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La production d’anticorps monoclonaux est une technique qui a plus de 35 ans et 

qui continue de subir des améliorations. Les premiers anticorps produits ont été à visée 

diagnostique, initialement appliqués à des techniques d’immunoblotting puis 

d’immunofluorescence et enfin d’immunohistochimie. En parallèle de leur utilisation 

diagnostique, les anticorps ont été utilisés pour des applications thérapeutiques. Leurs 

indications et aussi diverses que les cancers, le rejet de greffe, les maladies 

infectieuses, ou encore le traitement de pathologies inflammatoires ou allergiques. 

L’utilisation de tels anticorps (Ac), a visée thérapeutique, représente un progrès 

énorme. En effet, depuis un certain temps, un mélange d'Ac (issus de sérum de 

moutons ou de chevaux) est administré aux patients en cas de morsure de serpent 

venimeux. Mais en dehors de cette application, les Ac ne s'étaient pas encore imposés 

comme médicaments. 

D’autre part, les Ac thérapeutiques représentent un marché considérable en termes 

de brevet, de collaborations entre laboratoires. Les AcM offrent un plus grand nombre 

de possibilités que d'autres médicaments : ils peuvent être élaborés pour traiter des 

maladies lourdes. Ils représentent une des méthodes de transformation des cibles 

dérivées de la génomique en produits thérapeutiques. Ils visent spécifiquement des 

récepteurs cellulaires de surface. Ceci nécessite relativement peu de patient pour les 

essais cliniques. 

L’investissement biotechnologique des AcM est lourd. C’est pourquoi, de plus en 

plus de collaborations entre laboratoires et de multiples investissements sont observés. 

Les bénéfices de ces investissements sont de longue alène.  

 Le but de ce travail bibliographique est de passer en revue les principaux anticorps 

monoclonaux utilisés en thérapeutique, après avoir fait un rappel sur la structure, la 

production, le contrôle de qualité et l’étude pharmacologique de ces agents. 
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 CHAPITRE 1 : LES 

DONNEES SUR LES 

IMMUNOGLOBULINES ET 

LES ANTICORPS 

MONOCLONAUX 
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II..  GGéénnéérraalliittééss  ssuurr  lleess  iimmmmuunnoogglloobbuulliinneess  

11..  DDééffiinniittiioonn  

La réponse immunitaire met en jeu un groupe important de protéines sériques (les 

immunoglobulines) ayant des propriétés générales. Lorsqu’elles lient une molécule ou 

une particule virale ou bactérienne, les immunoglobulines sont toutes désignées sous le 

nom d’anticorps, et l’entité reconnue est appelée antigène. Tout anticorps est 

caractérisé par deux propriétés : capacité de lier spécifiquement un ou plusieurs 

ligands et participation à une ou plusieurs fonctions effectrices (activation du 

complément, stimulation de la phagocytose, sécrétion d’amines vasoactives,…). 

L’anticorps joue donc un rôle essentiel dans la réponse immunitaire : c’est à la fois 

un récepteur, tant à la surface des lymphocytes B qu’en solution dans le sérum et le 

transmetteur ou l’activateur de signaux physiologique. Ces deux rôles sont tenus par 

des domaines distincts au sein de la molécule d’immunoglobuline (1).  

22..  SSttrruuccttuurree  ggéénnéérraallee  ddeess  iimmmmuunnoogglloobbuulliinneess    

aa..  CChhaaîînneess  lloouurrddeess  

Elles varient selon les différentes classes et sous-classes d’immunoglobulines : 

chaîne lourde γ, α, μ, δ ou ε pour les IgG, IgA, IgM, IgD, ou IgE respectivement. 

Chaque chaîne lourde comporte une séquence d’environ 450 acides aminés (poids 

moléculaire : 50 kDa). Elles sont reliées entre elles par une ou plusieurs liaisons 

covalentes (ponts disulfures). Une zone flexible de la chaîne lourde située à mi-

distance environ des extrémités de la chaîne lourde est appelée zone charnière. Cette 

zone charnière confère à la chaîne lourde une grande flexibilité, facilitant ainsi son 

interaction avec l’antigène (Figure 1) (2).  
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bb..  CChhaaîînneess  llééggèèrreess  

Dans une molécule d’immunoglobuline donnée, les chaînes légères sont 

identiques, soit de type κ, soit de type λ. Ceci est dû au fait qu’un lymphocyte B donné 

produit soit des chaînes κ, soit des chaînes λ, mais pas les deux à la fois. Les chaînes 

légères sont composées d’environ 220 acides aminés (poids moléculaire : 25 kDa). 

Chaque chaîne légère est reliée à une chaîne lourde par un pont disulfure. Environ les 

2/3 des immunoglobulines ont deux chaînes légères κ et 1/3 deux chaînes légères λ. 

(Figure 1) (3) 

cc..  DDoommaaiinneess  

Outre les ponts disulfures qui unissent les chaînes lourdes entre elles et les 

chaînes légères aux chaînes lourdes, il existe des ponts disulfures sur chaque chaîne 

lourde et sur chaque chaîne légère. Ces ponts créent des régions d’environ 110 acides 

aminés appelées domaines. Chaque chaîne lourde présente 4 domaines (sauf les IgM 

qui en ont 5) et chaque chaîne légère, 2 domaines. (Figure 1) (4.6) 
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Figure n°1 : organisation des chaînes de l’IgG en domaines : la chaîne lourde présente 4 

domaines et la chaîne légère 2 domaines (109). 

33..  SSttrruuccttuurree  tteerrttiiaaiirree  ddeess  aannttiiccoorrppss  

La diffraction aux rayons X a fourni des données sur la conformation de molécules 

entières d’IgG, ce qui a permis d’établir la structure du squelette α-carboné et de 

construire par ordinateur des modèles atomiques de cette classe d’immunoglobuline. 

En raison de la mobilité de la région charnière, la molécule peut prendre la forme 

d’un Y ou d’un T, ce que l’observation au microscope électronique a confirmé. Les 

chaînes lourdes sont colorées en bleu et vert foncé. Les sites de liaison à l’antigène se 

trouvent à l’extrémité des bras de l’anticorps formé par la molécule et sont constitués 

par des domaines des chaînes lourdes et légères. La région charnière étendue et dépliée 

se trouve au centre de la molécule. Les unités glucidiques liées par une liaison β-N-

osidique aux chaînes lourdes sont montrées sous forme de boules et de tiges. Bien que 



 

7 

les oligosaccharides ne comptent que pour 2-3% du poids moléculaire d’IgG, ils sont 

indispensables à l’expression des fonctions effectrices. 

Des enzymes peuvent agir sur l’immunoglobuline et générer des fragments tel 

que :  

 La papaïne hydrolyse le site de la région charnière et génère 2 fragments 

Fab (encore capables de se lier à l’antigène) et un fragment Fc (constitué 

par les domaines CH2 et CH3).  

 La pepsine découpe la région Fc en petits fragments après la région 

charnière et génère le fragment F(ab’)2 capable de se lier à l’antigène (5.6). 
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Figure 2 : a/ Modèle de la molécule d’IgG, basé sur une analyse cristallographique par 

rayon X, montrant les associations des domaines. Chaque boule pleine représente un résidu 

amino acide ; les boules brunes plus grosses sont des carbohydrates (glucides) Les deux 

chaînes légères sont représentées en rouge clair, les deux chaînes lourdes en bleu. b/ 

Représentation schématique montrant les interactions entre les domaines des chaînes 

lourdes et des chaînes légères. c/ Action de la papaïne et de la pepsine sur une 

immunoglobuline (5). 
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Les chaînes d’anticorps sont variables dans leur domaine amino-terminal (ou N-

terminal), en revanche presque identiques dans la région carboxy-terminale (ou C-

terminal). 

Donc chaque chaîne d’anticorps présente une région variable (V) et une région 

constante (C). 

Les régions variables de la chaîne légère et de la chaîne lourde s’associent pour 

former le site de fixation de l’antigène. C’est l’hétérogénéité des régions variables qui 

fournit les bases structurales de l’ensemble des sites utilisés par l’animal pour 

développer une réponse immunitaire efficace. L’hétérogénéité de séquence n’est pas 

disséminée au hasard dans les régions variables mais concentrée dans les régions 

entrant en contact direct avec l’antigène. 

Donc la variabilité la plus forte est trouvée dans trois régions de la chaîne légère et 

de la chaîne lourde dites régions hypervariables. Ces régions forment le site réel de 

fixation de l’antigène et sont appelées « régions déterminant la complémentarité » ou 

CDR (4.5.6). 

44..  CCllaasssseess  eett  ssoouuss--ccllaasssseess  ddeess  iimmmmuunnoogglloobbuulliinneess  

La nature des chaînes lourdes détermine la classe et la sous-classe des 

immunoglobulines. 

Chez l’homme, on distingue, comme vu précédemment, 5 classes 

d’immunoglobulines ayant chacune un type de chaîne lourde différent : IgG, IgA, 

IgM, IgD et IgE. Au sein d’une même classe d’immunoglobulines, il peut exister des 

sous-classes correspondant à des variations structurales de la chaîne lourde à 

l’intérieur de la classe. Ainsi, il existe 4 sous-classes d’IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) 
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caractérisées, respectivement, par les chaînes lourdes γ1, γ2, γ3 et γ4 et 2 sous-classes 

d’IgA (IgA1 et IgA2) avec des chaînes lourdes α1 et α2 (tableau I) (6). 

Tableau I : Propriétés (poids moléculaires, localisation et rôles) des différentes 

immunoglobulines : IgG, IgA, IgM, IgE, IgD(4). 

 

 IgG IgA IgM IgE IgD 

Chaines 

lourdes 

γi αi μ ε δ 

Sous-classe IgG1, IgG2, 

IgG3, IgG4 

IgA1, IgA2    

Poids 

moléculaire 

(KDa) 

150 Entre 150 

400 

950 190 185 

Localisation Sang Sécrétion des 

muqueuses 

Lymphocyte 

B, sang 

Basophiles, 

mastocytes 

Lymphocyte 

B 

Rôle neutralisation 

des toxines, 

bactérie et 

virus 

Agglutination 

neutralisation 

des bactéries 

et virus 

Agglutination, 

voie classique 

du 

complément 

Allergie, 

neutralisation 

des parasites 

Activation 

des 

lymphocytes 

B 

  

IIII..  LLeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  

11..  HHiissttoorriiqquuee  

Dès le début du siècle dernier, un immunologiste, Paul Ehrlich, eut la vision que 

les anticorps seraient utilisés en thérapeutique comme des « balles magiques ». Il a 

fallu près d’un siècle et la découverte des anticorps monoclonaux en 1975 par Georges 

Köhler et Cesar Milstein pour que cette vision se transforme en réalité. Cette 

découverte permettait enfin d’obtenir un anticorps de spécificité unique en quantité 

importante, et l’équipe de Ron Levy décrivait en 1982 le premier succès de 

l’utilisation d’un anticorps monoclonal (AcM) en thérapeutique. Celui-ci, utilisé pour 

le traitement des rejets aigue des greffons, laissait entrevoir une large utilisation 

thérapeutique des anticorps monoclonaux. Pourtant, au cours des 12 années suivantes, 
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un seul AcM, l’anticorps muromonab-CD3 (Orthoclone OKT®3), recevra une 

autorisation des autorités réglementaires américaines (Food and drug administration, 

FDA) pour une utilisation clinique, en l’occurrence le traitement du rejet aigu 

d’allogreffes rénales, hépatiques ou cardiaques. Il faudra attendre 1994 pour qu’un 

autre AcM, l’abciximab (ReoPro®), reçoive l’autorisation de la FDA pour une 

seconde utilisation clinique. Cet anticorps, dirigé contre un récepteur présent sur les 

plaquettes, il est utilisé pour éviter la formation de caillots chez les patients ayant 

bénéficié d’une chirurgie cardiovasculaire. En fait, les années 80 et la première moitié 

des années 90 ont été marquées par deux faits majeurs :  

Le premier est l’échec de nombreux essais cliniques réalisés avec des anticorps 

monoclonaux, en particulier pour le traitement des cancers. Ces échecs répétés avaient 

pour principale cause l’origine murine des anticorps utilisés, qui induisent 

constamment la formation d’anticorps humains dirigés contre les anticorps murins 

(AHAM). Dans 84 % des cas, cette réponse immune est importante, d’autant plus que 

l’anticorps est utilisé de façon répétée et à forte dose. Ces AHAM entraînent une 

élimination rapide des anticorps murins et des effets adverses parfois fatals. De plus, 

les anticorps murins ont une demi-vie courte dans le sérum, ainsi qu’une capacité 

limitée pour recruter des effecteurs cellulaires ou les protéines impliquées dans la 

réponse immune et réaliser une cytotoxicité cellulaire dépendante de l’anticorps ou 

une cytotoxicité dépendante du complément. 

Le second fait majeur est le développement de l’ingénierie génétique des anticorps, 

qui a permis de transformer progressivement les anticorps murins en anticorps 

humains. Cette transformation a d’abord conduit à la construction d’anticorps 

chimériques, dans lesquels les régions constantes des chaînes lourdes et légères des 

immunoglobulines murines sont remplacées par des régions constantes humaines. 

Cette chimérisation conduit à une diminution importante des réponses immunes 



 

12 

dirigées contre les régions murines et a conduit au succès de l’abciximab (ReoPro®), 

premier anticorps chimérique utilisé en clinique (11.16). 

22..  DDééffiinniittiioonn..  

Les anticorps monoclonaux sont un ensemble d’anticorps tous identiques, qui ne 

reconnaissent qu’un seul antigène. Ils proviennent d’un clone de lymphocytes B, c’est-

à-dire d’un groupe de cellules issues d’un lymphocyte B unique (3). 

33..  CCaattééggoorriieess  dd’’aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  eett  lleeuurrss  

nnoommeennccllaattuurreess..  

??   CCaattééggoorriieess  dd’’aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  

On peut distinguer, selon la nature murine ou humaine, quatre générations 

d’anticorps monoclonaux dans le temps. 

Anticorps murins : se sont les premiers à avoir été utilisés en thérapeutique dès 

1975. 

Anticorps chimériques (humains a 60%) : correspond à la greffe des parties 

constantes des chaines lourdes et légères (CH et CL) d’anticorps humain sur les parties 

variables respectives (VH et VL) d’un anticorps murin, ils sont apparu en 1984. 

Anticorps humanisés (humain a 90%) : correspond à la greffe des parties 

hypervariables (ou complementary determinig region (CDR)) d’un Anticorps murin 

sur une immunoglobuline (Ig) humaine. Ces anticorps humanises ne comportent 

qu’une fraction minime de l’anticorps de souris : ils sont mieux tolérés par l’organisme 
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humain et ont donc une demi-vie plus longue, ils sont utilisé en thérapeutique dès 

1988. 

Anticorps entièrement humain : développés grâce à la technologie d’expression 

des gênes des immunoglobulines humaines dans des phages ou des souris 

transgéniques ou transchromosomiques, ils sont utilisé en 1994 (8, 2, 9). 

 

Figure 3 : Présentation d’anticorps chimériques et humanisés.  

Les séquences murines sont représentées en rouge et les séquences humaines en vert, avec 

des couleurs claires pour la chaîne légère et des couleurs foncées pour les chaînes 

lourdes(9). 
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??  NNoommeennccllaattuurree  dd’’aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  

Tous les Ac monoclonaux utilisés en thérapeutique ont une dénomination 

commune internationale (DCI) se terminant par le suffixe «mab» pour «monoclonal 

antibody». Au vu de l’évolution spectaculaire des deux dernières décennies, il s’est 

avéré indispensable de créer une nomenclature avec l’adoption, dans les DCI, de 

suffixes spécifiques permettant de reconnaître immédiatement la source de l’Ac 

monoclonal : «o-mab» pour les Ac murins, «xi-mab» pour les Ac chimériques, «zu-

mab» pour les Ac humanisés et «u-mab» pour les Ac totalement humains. Depuis, le 

développement et l’utilisation clinique de ces Ac monoclonaux ont connu un essor 

spectaculaire, à visée thérapeutique ou diagnostique. Dès lors, la nomenclature s’est 

encore diversifiée puisqu’elle tient compte, non seulement de l’origine de l’Ac 

monoclonal, mais aussi de la cible thérapeutique potentielle de l’Ac. Outre le suffixe 

indiquant la source de l’Ac monoclonal, la syllabe précédant ce dernier oriente 

également vers l’organe-cible. Cette nomenclature a été adoptée par l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) (tableau II) (120). 
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Tableau II : Nomenclature internationale détaillée des différents types d’anticorps 

monoclonaux, tenant également compte de la cible potentielle (120). 
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IIIIII..  TTeecchhnniiqquueess  ppeerrmmeettttaanntt  llaa  pprroodduuccttiioonn  ddeess  

aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  

11..  AAnnttiiccoorrppss  mmuurriinnss  

Les premiers anticorps monoclonaux développés étaient entièrement murins. Ils 

ont été produits par la technique des hybridomes mises au point par Köhler et Milstein 

en 1975. Cette technique consiste à former des hybrides entre les lymphocytes B de 

souris immunisées avec un antigène donnée et des cellules de myélome murin (10). 

??  TTeecchhnniiqquuee  dd’’hhyybbrriiddoommee  

La mise au point de la technique d’obtention des anticorps monoclonaux (AcM) 

par Georges Köhler et César Milstein, publiée en 1975 dans le journal Nature, fondée 

sur la fusion de lymphocytes B « immuns » de souris avec des cellules de myélome et 

conduisant à la génération de cellules hybrides B (hybridomes) productrices d’AcM a 

représenté un grand pas en avant pour la biologie et la biologie clinique (11). 

Pour obtenir des anticorps monoclonaux, les lymphocytes de la rate d’une souris 

immunisée sont isolés et fusionnés avec des cellules tumorales murines (myélome). 

Cette opération est nécessaire car la durée de vie des lymphocytes produisant des 

anticorps n’est que quelque semaine en culture. Par fusion avec une cellule tumorale 

apparaissent des cellules hybrides encore appelées hybridomes qui sont 

potentiellement immortelles et à fort multiplication. La fusion de cellules est un 

événement rare dont la fréquence est augmentée par l’emploi de polyéthylène glycol. 

Pour ne récupérer que les cellules réellement fusionnées, la culture primaire est 

incubée a une durée assez importante avec un milieu HAT, qui contient l’Hypoxantine, 

de l’Aminoptérine et de la Thymidine. Un analogue de l’acide Dihydrofolique, bloque 
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de façon compétitive la Dihydrofolate réductase. Comme ceux-ci sont essentiels à la 

synthèse d’ADN, les cellules de myélome ne peuvent pas survivre en présence 

d’aminoptérine. Les cellules de la rate sont au contraire capables de contourner ce 

blocage en utilisant l’Hypoxantine et la Thymidine, mais elles meurent également en 

raison de leur durée de vie limitée. Seuls les hybridomes peuvent survivre à la culture 

en milieu HAT parce qu’ils disposent de l’immortalité des myélomes et des voies 

métaboliques secondaires des cellules de rate (12). 

Parmi les cellules fusionnées, seules quelques-unes secrètent des anticorps, ces 

hybridomes doivent être isolés et multipliés par clonage. Après avoir testé chaque 

clone pour déterminer les anticorps produits, les cultures positives seront choisies et 

sélectionnées par clonage supplémentaire. Le résultat aboutit à un hybridome qui 

forme des anticorps monoclonaux. La production de ces anticorps monoclonaux 

s’effectue finalement in vitro en utilisant un bioréacteur ou in vivo en générant chez 

une souris. (13) 
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Figure 4 : Principales étapes de production des anticorps monoclonaux par la technique 

d’hybridomes (14). 

22..  AAnnttiiccoorrppss  cchhiimméérriiqquueess  eett  hhuummaanniissééss  

La manipulation des anticorps monoclonaux par génie génétique a commencé au 

début des années 1980. Les principaux objectifs de ces manipulations ont été alors 

l’obtention d’anticorps chimériques, humanisés ou humains, ainsi que la modification 

de leur affinité, ou la capacité à les exprimer sous forme de fragments ou de protéines 

de fusion avec des molécules leur conférant par exemple une cytotoxicité accrue. 
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aa..  CCoonnssttrruuccttiioonn  dd’’aannttiiccoorrppss  cchhiimméérriiqquuee..    

La construction d’un anticorps chimérique nécessite, dans un premier temps, 

l’isolement de l’ADN codant pour le domaine VH et le domaine VL d’un anticorps 

monoclonal de souris ou de rat. Ces fragments sont ensuite liés à l’ADN codant les 

domaines constants H (d’isotype γ dans la majeure partie des cas) et L d’une 

immunoglobuline humaine. De tels anticorps possèdent, ainsi, un fragment Fc 

entièrement humain qui les rend considérablement moins immungéniques chez le 

patient (les épitopes immundominants interespèces d’IgG sont principalement localisés 

dans les domaines CH2 et CH3) et capables d’interagir de manière efficace avec les 

effecteurs humains et la cascade du complément Néanmoins, et même si de nombreux 

succès thérapeutiques ont été obtenus grâce à de tels anticorps, la formation 

d’anticorps humains dirigés contre les anticorps chimériques est encore détectée chez 

40 % des patients (15). 

bb..  CCoonnssttrruuccttiioonn  dd’’aannttiiccoorrppss  hhuummaanniissééss  

Depuis la conception à la construction des premiers anticorps humanisés, des 

améliorations constantes tentent d’être apportées dans l’ingénierie des ces molécules. 

La technique de  greffage de résidus déterminants spécifiques (Specificity Determining 

Residues, SDR) repose sur l’analyse de multiples structures en 3-D des sites de liaison 

de l’antigène. Cette analyse suggère que seuls 20% à 33% des acides aminés des 

régions CDR sont critiques dans l’interaction antigène-anticorps. Les SDR, sont 

uniques pour chaque anticorps. Une nouvelle approche de l’humanisation est donc 

fondée sur le greffage non plus de l’ensemble des régions CDR, mais seulement des 

SDR de l’anticorps murin dans les régions variables humaines. 

De même, la technique de variable domaine resurfacing est toujours proposée 

comme une alternative à la technique de greffage des régions CDR. Elle est fondée sur 
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la notion que les anticorps humains anti-V murins sont dirigés contre les résidus 

«physiquement accessibles» des chaînes variables de l’anticorps de souris. Cette 

technique repose donc sur l’analyse systématique de la distribution des acides aminés 

exposés aux solvants dans les domaines variables murins et humains. La présence de 

tel ou tel acide aminé à une position exposée aux solvants signe en effet un profil 

particulier, spécifique de chaque anticorps «surface residues patterns». On peut alors, 

par mutagenèse dirigée,   remplacer les résidus exposés à la surface dans les régions 

charpentes des anticorps murins par les résidus habituellement trouvés à la surface des 

anticorps humains. Malgré la difficulté de conception de l’anticorps à humaniser et la 

faible maîtrise de l’influence des modifications effectuées sur l’affinité des anticorps, 

cette technique a permis d’humaniser plusieurs anticorps monoclonaux (16). 

33..  AAnnttiiccoorrppss  eennttiièèrreemmeenntt  hhuummaaiinn  

Les anticorps entièrement humains et biocompatibles sont cependant de plus en 

plus recherchés pour l’immunothérapie passive. Quatre types de technologie ont été 

mises au point pour les obtenir :  

 Immortalisation des cellules B mémoires humaines  

 Technique de Phage display 

 Technique de Ribosomes display 

 Technique de Souris transgéniques 

aa..  IImmmmoorrttaalliissaattiioonn  ddeess  cceelllluulleess  BB  mméémmooiirreess  hhuummaaiinneess    

Plus récemment, les approches visant la production d’anticorps humains se sont 

beaucoup diversifiées. Les travaux de Lanzavecchia et ses collaborateurs ont 

notamment abouti à la mise au point d’une méthode novatrice d’ingénierie cellulaire 

pour l’obtention d’anticorps monoclonaux humains. La transformation par l’EBV de 
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lymphocytes B mémoires CD22+ IgM–, IgD–, IgA– isolés à partir de patients infectés 

et victimes du syndrome respiratoire aigu sévère, suivie de leur stimulation in vitro par 

des motifs CpG (des oligodésoxynucléotide simple brin de synthèse qui stimulent la 

prolifération lymphocytaire B par l’intermédiaire des récepteurs TLR9) à ainsi permis 

d’isoler un grand nombre de lignées productrices d’anticorps anti-coronavirus de forte 

affinité. 

Egalement, la possibilité de reconstituer des souris immunodéficientes avec des 

cellules immunitaires humaines par injection intrahépatique de cellules CD34+ du 

sang de cordon ouvre la voie à la génération d’anticorps humains après immunisation 

de ces souris, comme le suggère l’apparition d’une réponse de type IgG, après 

immunisation avec l’anatoxine tétanique (11.17). 
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Figure 5 : Immortalisation des cellules B mémoires humaines 

Les cellules B mémoires (CD22 + IgM, IgD, IgA) sont isolées à partir de cellules 

mononuclées du sang périphérique. Elles sont immortalisées par l'EBV en présence 

d'oligodésoxynucléotide CpG. Les surnageants de cultures sont ensuite testés afin de 

sélectionner les clones cellulaires produisant des anticorps humains spécifiques de la cible 

d’intérêt (18). 

bb..  TTeecchhnniiqquuee  ddee  PPhhaaggee  ddiissppllaayy  

Phage display est une puissante et polyvalente technologie in vitro qui permet 

d’isoler des protéines à activité biologique, tels que les domaines de liaison 

d'anticorps. Le plus souvent utilisé les technologies d'affichage de phages emploient le 
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phagemide comme vecteurs dans lesquels des fragments d'anticorps sont exprimés 

sous forme de protéines fusion avec la protéine d'enveloppe mineures pIII, la 

transcription est contrôlée par le promoteur Lac. Les phagemides peuvent être 

emballés dans des particules de phages filamenteux affichage de la protéine de fusion. 

En sélection par affinité, ou biopanning, il est possible de sélectionner les phagemide 

cloné par des domaines d'anticorps codés d'une spécificité désirée (19). 

 

Figure 6. Technique de phage display 

A- la stratégie utilise un vecteur le phagemide, qui est un vecteur de type plasmidique 

contenant à la fois un phage et une origine de réplication de E. coli et la séquence codant 

pour la protéine pIII manteau plus des sites de clonage et un gène de résistance aux 

antibiotiques pour la sélection des bactéries. Toutefois le phagemide ne peut pas être utilisé 

pour produire des phages complets parce que le vecteur (phagemide) n'a pas tous les gènes 

de structure (20). 

B- La particule de phage est d'environ 1 mm de long, contenant le génome d'ADN simple 

brin, est constitué d'environ 2700 copies de la protéine majeure de pVIII manteau. Une 

extrémité de la particule est plafonnée à environ cinq exemplaires de chacune des protéines 

d'enveloppe du pVII et pIX, tandis que deux autres protéines mineures pIII et PVI sont 

incorporés  à l'autre extrémité du phage (21). 

A B 
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Les anticorps monoclonaux provenant de matériel génétique de sujet immunisés 

présentent une meilleure affinité pour l’antigène que ceux des anticorps provenant de 

banque combinatoires de sujet naïfs vis-à-vis de l’antigène (22). 

Des phages exprimant des anticorps de spécificités intéressantes peuvent être 

isolés à partir de banque selon un protocole schématique (Figure 7). 

 Liaison des phages sur l’antigène d’intérêt. 

 Elimination par lavage, des phages non fixés ou ayant une faible affinité. 

 Elution des phages avec détermination du nombre de phages élués. 

 Infection de E. coli et multiplication des phages afin de produire la première 

sous banque. 

Ces quatre étapes constituant un tour de bio-panning qui sera répété plusieurs fois. 

Le nombre de phages mis en contact avec l’antigène étant connu, le suivi du nombre 

de phages élués après chaque tour de bio-panning permet de mesurer l’enrichissement 

en clones positifs au cours des étapes de bio-panning. La rapidité de cette technique est 

la raison de son développement (23). 
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Figure 7. Différentes étapes d’un tour de bio-panning (24). 

cc..  TTeecchhnniiqquuee  ddee  RRiibboossoommeess  ddiissppllaayy  

D’autres approches de sélection de fragments d’anticorps, moins répandues, ont 

été également décrites : le « ribosome display » est fondé sur la production d’ARNm 

d’une banque de scFv, transcrits et traduits in vitro dans un système acellulaire. Cette 

bibliothèque de scFv est caractérisée par l’absence de codon stop aux extrémités 3’ des 

régions codantes. Lors de la traduction, l’absence de codon stop provoque l’apparition 

de complexe mRNA/ribosome/scFv, qui vont directement se fixer sur une cible 

immobilisée par l’intermédiaire du fragment Fv néo-synthétisé. L’ARN codant le scFv 

spécifique de l’antigène est ainsi isolé et des nouvelles mutations sont apportées lors 



 

26 

de la reverse transcription afin de le favoriser, après plusieurs cycles, l’obtention de 

fragment Fv de haute affinité (Figure 8). La technique du « phage display » et plus 

récemment celle du « ribosome display » ont permis de d’obtenir des fragments 

d’anticorps qui possèdent pour l’antigène une affinité extrêmement forte surpassant, 

pour la plupart, les affinités mesurées avec les AcM conventionnels(25). 

 
Figure 8 : Principe de la technique du ribosome display. 

Une bibliothèque de scFv est transcrite et traduite in vitro. Les ARNm résultants qui ne 

possèdent pas de codon stop, donnent naissance à des complexes liés ARNm-ribosome-

scFv. Ces complexes sont directement utilisés pour une sélection sur la cible immobilisée. 

L'ARNm incorporé dans les complexes liés est élué, purifié et rétro-transcrit dans des 

conditions favorables à l’incorporation de mutations. Le pool d’ADN codant pour des scFv 

spécifiques de la cible d’intérêt est enrichi au cours de plusieurs cycles successifs(26). 
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dd..  TTeecchhnniiqquuee  ddee  ssoouurriiss  ttrraannssggéénniiqquuee    

L’obtention de souris transgéniques contenant une grande partie des gènes codant 

pour les chaînes lourdes et légères humaines. Cette approche consiste à remplacer les 

Loci des gènes d’immunoglobulines (Ig) de souris par les loci équivalents humains en 

utilisant des fragments d’ADN génomique humain, contenus dans des Yeast Artificial 

Chromosomses (YACs). Des souris dont une grande partie des loci IgH et Igκ avait été 

inactivée et des souris transgéniques contenant une partie des Loci d’Ig humaines ont 

été générées et croisées. Il a été alors montré que les souris issues de ce croisement 

produisent des anticorps humains de type IgM, ou IgG lors de réponses secondaires, 

indiquant que les fragments introduits permettent un certain degré de  commutation de 

classe. De plus, l’analyse des AcM obtenus a montré que des mutations somatiques 

affectaient les régions variables indiquant l’existence d’une maturation apparemment 

correcte de la réponse anticorps. Ces souris permettent ainsi de générer des AcM 

humains de haute affinité contre n’importe quel antigène. Une approche fondée sur 

l’introduction de fragments chromosomiques humains entiers (technologie « 

transchromosomique », Tc) a été également développée. Des souris invalidées en ce 

qui concerne leurs Loci IgH et Igκ ont été rendues double-transchromosomique par 

introduction de fragments dérivés des chromosomes humains 14 et 22 contenant 

respectivement le Locus IgH et le locus IgK. Cela a permis de générer des souris dont 

un certain nombre de cellules somatiques contiennent 100% des gènes codant les 

chaînes lourdes et les chaînes légères κ humaines. Ces souris produisent des quantités 

élevées d’IgG humaines en réponse à différents immunogènes. Des anticorps 

monoclonaux humains peuvent être obtenus alors par la technique classique 

d’obtention d’hybridomes B (27). 
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Figure 9 : Séquences d’immunoglobulines humaines introduites dans le génome de souris 

transgéniques 

A : Transgènes d’immunoglobulines humaines introduits chez la souris. Les locus des 

chaînes lourdes et légère λ, κ… sont représentés en configuration germinale. Les gènes 

introduits par insertion aléatoire dans le génome des souris transgéniques sont schématisés 

en précisant le nombre de segments V et de gènes constants inclus dans les transgènes. 

B : Séquences d’immunoglobulines humaines introduites dans le génome de la souris. Le 

locus des chaînes lourdes de la souris a été ciblé de façon à y introduire par recombinaison 

homologue des séquences provenant de régions constantes g ou a des gènes 

d’immunoglobulines humains (28). 
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IIVV..  PPhhaarrmmaaccoollooggiiee  ddeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx..  

11..  PPrroopprriiééttééss  pphhaarrmmaaccoocciinnééttiiqquueess  ddeess  aannttiiccoorrppss  

mmoonnoocclloonnaauuxx  

aa..  AAbbssoorrppttiioonn    

Les anticorps monoclonaux sont administrés par voie intraveineuse ou par voie 

intramusculaire. La voie sous-cutanée, la voie intrapéritonéale et la voie 

intralymphatique ont été utilisées lors d'essais thérapeutiques. 

La cible est constituée par une protéine circulante dans le sang ou la lymphe (ex : 

TNF-α pour l'infliximab) ou bien une protéine localisée à certains organes (ex : CD20 

lymphocytaire pour le rituximab). (122) 

bb..  DDiissttrriibbuuttiioonn  

La phase de distribution apparaît déterminante pour les anticorps à visée tissulaire 

c'est-à-dire les anticorps utilisés en oncologie. Globalement, les anticorps 

monoclonaux diffusent mal et de manière hétérogène dans les tumeurs. 

La distribution dépend de la physiologie tumorale et des caractéristiques de 

l'anticorps. Des paramètres liés à la vascularisation de la tumeur (perméabilité, débit 

sanguin). Le principal facteur limitant la diffusion tumorale des anticorps apparaît être 

l'affinité pour l'antigène membranaire cible et l'intensité de l'expression antigénique. 

La masse moléculaire peut également constituer un facteur limitant. Les fragments Fab 

(50 K) ou scFv (25 K) présentent une diffusion plus rapide et plus homogène que 

l'anticorps entier (150 K). Néanmoins, l'utilisation des fragments Fab est limitée par 

leur demi-vie d'élimination courte (inférieure à 12 heures) et par l'absence du fragment 

Fc impliqué dans l'activité cytotoxique. Compte tenu de leur rapide élimination, la 
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fraction captée par la tumeur se révèle être inférieure à celle d'une IgG. Les agents 

anticancéreux diffusent théoriquement mieux que les anticorps monoclonaux (masse 

moléculaire largement inférieure, pas d'affinité spécifique pour la membrane 

néoplasique). Leur distribution limitée est probablement liée à la mauvaise 

vascularisation tumorale (distance importante entre le capillaire sanguin et certaines 

zones tumorales) comparée au tissu sain. 

Les approches destinées à optimiser la diffusion tumorale donc l'activité 

cytotoxique des anticorps monoclonaux sont multiples. Les recherches se portent sur 

les fragments Fab et Fab'2 couplés à des molécules de polyéthylène glycol. La 

pégylation est destinée à augmenter la demi-vie d'élimination par blocage de la 

filtration glomérulaire. L'inconvénient de la pégylation est la diminution possible de la 

liaison à l'antigène lié à l'encombrement stérique. Des travaux précliniques ont mis en 

évidence une amélioration de l'activité cytotoxique par l'utilisation d'anticorps 

polymériques (rituximab homodimérique) ou de mélange de trois IgG monoclonales 

ciblant différents épitopes. Néanmoins, la dimérisation entraîne une affinité supérieure 

vis-à-vis de l'antigène.  

Le passage de la barrière hématoencéphalique a été abordé avec le trastuzumab. 

Les concentrations évaluées simultanément dans le sérum et le liquide céphalo-

rachidien, chez une patiente, montrent un très faible passage de l'anticorps monoclonal 

(212 ng/ml dans le LCR versus 70 326 ng/ml dans le sérum). (123) 

cc..  ÉÉlliimmiinnaattiioonn  

Très peu de données sont disponibles sur les voies d'élimination des anticorps 

monoclonaux. Les monographies des spécialités commercialisées ne mentionnent 

aucune donnée hormis la valeur de la demi-vie terminale. Par analogie aux IgG 

endogènes, les anticorps monoclonaux semblent être catabolisés dans les cellules 
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endothéliales vasculaires. Les IgG endogènes sont les protéines plasmatiques qui 

présentent la demi-vie d'élimination la plus longue, environ trois semaines. Cette 

longue demi-vie est liée à un récepteur saturable appelé FcRn situé dans les cellules 

endothéliales, les cellules intestinales et rénales. Le récepteur FcRn possède deux 

propriétés : le passage transcellulaire et le recyclage cellulaire. Ce récepteur participe 

également au recyclage des IgG. Après fixation au récepteur, les anticorps sont 

internalisés dans la cellule endothéliale et ainsi protégés de la dégradation lysosomale 

jusqu’à leur recyclage à la surface de la cellule, qui permet leur relargage dans la 

circulation sanguine. Une réactivité différente des IgG1 murines avec le FcRn humain, 

associée à la formation d’anticorps neutralisants (HAMA), explique probablement la 

différence de demi-vie observée à la suite de l’administration à l’homme d’anticorps 

murins (moins de 7 jours) et humains (20 jours environ). Les IgG non liées aux 

récepteurs FcRn dans les vésicules de pinocytose sont transférées vers des lysosomes 

pour être dégradées. 

La présence du récepteur FcRn au niveau intestinal et rénal chez l'homme laisse 

envisager un passage transcellulaire des IgG au niveau de ces organes. L'élimination 

urinaire d'un anticorps monoclonal radiomarqué administré à 22 patientes représentait 

22 % de la dose injectée. L'excrétion rénale des anticorps monoclonaux actuellement 

commercialisés n'est pas documentée. (122.123) 

dd..  PPaarraammèèttrreess  pphhaarrmmaaccoocciinnééttiiqquueess    

La cinétique des anticorps monoclonaux suit une décroissance des concentrations 

en fonction du temps de type mono- ou bi-exponentielle. Les anticorps monoclonaux 

sont caractérisés par une demi-vie d'élimination terminale longue (entre 8 et 28 jours) 

et par un faible volume de distribution variant entre 3 et 20 L. 
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ee..  VVaarriiaabbiilliittéé  cciinnééttiiqquuee    

Pour certains anticorps monoclonaux, la fixation sur la cible cellulaire 

s’accompagne d’une internalisation du complexe « anticorps – antigène ». Il peut 

s’ensuivre une dégradation lysosomale de l’anticorps qui n’est pas protégé du 

catabolisme, ou encore une down-régulation du récepteur, réduisant ainsi 

progressivement les possibilités de fixation de l’anticorps. Ainsi, la non-linéarité 

pharmacocinétique décrite pour certains anticorps s’explique par cette phase 

d’élimination antigène-dépendante, saturable. Pour le Cetuximab par exemple, la 

clairance est très élevée aux doses faibles, puis diminue avec l’augmentation des doses 

et se stabilise à une valeur constante correspondant à la saturation des récepteurs. Mais 

aussi d’autres anticorps comme le panitumumab et le trastuzumab pour des modalités 

d’administration impliquant une dose de charge suivie d’un schéma d’entretien. Cette 

non-linéarité pharmacocinétique n’est cependant pas retrouvée pour tous les anticorps 

monoclonaux, et notamment en onco-hématologie pour le rituximab et le 

bevacizumab. L’administration de ces anticorps s’accompagne en effet d’une 

diminution totale et très précoce de leurs cibles, respectivement les lymphocytes CD20 

et le VEGF, ce qui explique que la phase de saturation ne soit pas apparente. 

Une variabilité pharmacocinétique interindividuelle existe pour les anticorps 

monoclonaux, au même titre que pour les médicaments classiques. Les facteurs en 

cause pourraient être des paramètres relatifs à la masse tumorale ou à l’apparition 

d’anticorps neutralisants. Cette variabilité pharmacocinétique pourrait être importante 

à prendre en compte, afin de modifier la posologie, lorsqu’une relation a été mise en 

évidence. (122.14) 

  



 

33 

ff..  CCoonnssééqquueenncceess  ddee  llaa  vvaarriiaabbiilliittéé  cciinnééttiiqquuee    

L'importante variabilité cinétique des anticorps monoclonaux pourrait amener à 

reconsidérer les posologies. Les schémas posologiques des anticorps monoclonaux 

sont hétérogènes. Les doses sont fixes (alemtuzumab), normalisées au poids 

(trastuzumab) ou bien à la surface corporelle (rituximab, gemtuzumab ozogamicin). 

Concernant le trastuzumab, les premiers essais ont été menés à dose fixe avant de 

passer, sans justification, à une posologie adaptée au poids. Les intervalles d'injection 

varient entre 1 jour et 8 semaines. Pour les doses normalisées, le choix de l'expression 

posologique (poids ou surface corporelle) apparaît arbitraire. La normalisation des 

posologies au poids est contestable pour un anticorps monoclonal. Compte tenu de leur 

masse moléculaire élevée, ces molécules diffusent peu et ont un volume de distribution 

faible correspondant au volume sanguin ; celui-ci est directement corrélé à la surface 

corporelle et non au poids. L'adaptation à la surface corporelle serait théoriquement 

plus licite. Néanmoins, la variabilité cinétique des anticorps monoclonaux apparaît 

supérieure à la variabilité de la surface corporelle observée chez l'adulte (10 à 15 %). 

En l'absence de données montrant un impact du poids ou de la surface corporelle sur la 

clairance systémique, la posologie devrait être fixe. Cette démarche éviterait les 

erreurs de calculs de doses et favoriserait l'utilisation de conditionnements entiers. Une 

alternative à la dose fixe ou normalisée pourrait être l'adaptation posologique au 

volume de la masse tumorale comme cela a été suggéré pour le rituximab. 

Les propriétés cinétiques des anticorps monoclonaux sont marquées par une 

diffusion tissulaire restreinte, une élimination lente et une importante variabilité. 

L'excrétion rénale comme possible voie d'élimination reste à explorer. Pour certains 

anticorps (alemtuzumab), la connaissance des paramètres cinétiques (demi-vie) 

n'apparaît pas être prise en compte pour la détermination des fréquences 

d'administration. Des données plus approfondies sur le trastuzumab (demi-vie de 28,5 
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jours, faible impact du poids sur la clairance) justifient la modification du schéma 

actuel d'administration avec un espacement des injections. 

Des études visant à évaluer l'impact des caractères morpho-métriques sur les 

paramètres d'élimination devraient être menées, a priori, afin de mieux définir les 

schémas posologiques. De plus, les relations entre l'expression de la cible, les 

paramètres cinétiques et la réponse clinique pourraient être recherchées afin 

d'optimiser l'activité. (122) 

22..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  ddeess  aannttiiccoorrppss  

La région constante de l’anticorps permet la fixation et l’activation du complément 

entraînant la destruction de la cellule ciblée par l’anticorps. Cependant, la 

susceptibilité des  cellules au complément est très variable. Cette partie constante peut 

également engager la fixation de cellules exprimant les récepteurs Fc tels que certains 

lymphocytes et macrophages autour des anticorps. Ces cellules à leur tour vont libérer 

des enzymes, des cytokines permettant la lyse des cellules ciblées par l’anticorps. 

Globalement, les anticorps monoclonaux peuvent fonctionner selon  plusieurs 

modes d’action : en bloquant l’action de molécules ou de récepteurs spécifiques, en 

ciblant des cellules spécifiques ou en fonctionnant comme des molécules de 

signalisation (6). 

aa..  BBllooccaaggee..  

Dans ce cas, les anticorps monoclonaux sont utilisés pour bloquer de façon 

spécifique, la fonction de facteur de croissance, cytokines ou autres médiateurs 

solubles. Ce blocage se fait par liaison directe au facteur lui-même ou à son récepteur. 

C’est le cas par exemple de l’infliximab, anticorps anti-TNF-α utilisé pour le 
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traitement de la polyarthrite rhumatoïde et de la maladie de Crohn. Il se lie 

spécifiquement aux formes solubles de  TNF-α, ce qui permet de bloquer son 

interaction avec ses récepteurs et neutralise ainsi son activité. 

De même les anticorps monoclonaux peuvent empêcher l’interaction et l’activation 

des cellules immunes par blocage de la liaison ligand-récepteur, mécanisme qui 

explique l’activité thérapeutique de certains anticorps monoclonaux dans les maladies 

auto-immunes et inflammatoires. 

Enfin, la liaison d’un anticorps peut en elle-même suffire pour neutraliser certaines 

toxines et certains virus, c’est le cas du palvizumab, anticorps utilisé pour la 

prévention d’infection respiratoire causée par le virus respiratoire syncytial(VRS). (18)  

bb..  CCiibbllaaggee..  

En oncologie les anticorps monoclonaux sont utilisés pour cibles cellules 

tumorales. Trois mécanismes sont opérationnels. 

??  CCyyttoottooxxiicciittéé  cceelllluullaaiirree  ddééppeennddaannttee  ddeess  aannttiiccoorrppss((AADDCCCC))..  

Un des mécanismes importants par lequel les IgG recrutent le système immunitaire 

cellulaire réside dans l'interaction du domaine Fc avec les récepteurs FcγRs. Chez 

l’homme, la famille des FcγR contient six membres connus dans trois sous-groupes ; 

FcγRI (CD64), FcγRIIa, b, c (CD32a, b, c) et FcγRIIIa, b (CD16a, b), exprimés par 

diverses cellules effectrices dont les macrophages, les neutrophiles, les cellules 

dendritiques et les Natural killer. Ces dernières constituent l'agent principal de la 

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps d’isotype γ (ADCC). Ainsi, 

l’interaction d’une cellule NK avec une cellule cancéreuse, par l’intermédiaire d’une 

liaison FcγRIIIa/IgG, peut aboutir à la formation d'une synapse immunologique dans 

laquelle le NK libère un mélange de granzymes et de perforines qui vont lyser la 
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cellule cible (Figure .A.10). Le recrutement des autres types cellulaires, par l’IgG 

fixée sur la cellule tumorale, aboutit principalement à la phagocytose de la cellule 

cible(29). 

 
Figure 10. Principaux mécanismes d’action des anticorps monoclonaux (29). 
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??  SSiiggnnaalliissaattiioonn..    

La réponse effectrice cytotoxique ne peut pas, à elle seule, expliquer les résultats 

obtenus avec les anticorps monoclonaux en cancérologie, et implique l’existence 

d’autres mécanismes. 

La liaison de récepteur membranaire par les anticorps monoclonaux de 

signalisation génère des signaux transmembranaires permettant de contrôler la 

croissance et l’apoptose des cellules tumorales. Par exemple la liaison de la molécule 

CD20 (marqueur des cellules B) par le Rituximab induit de nombreux signaux 

intracellulaires aboutissant à l’apoptose des lymphocytes B (Figure .B.10). 

Alternativement, certains anticorps en se liant au récepteur, miment efficacement le 

ligand naturel et inhibent les fonctions de transmission de signal associés, c’est le cas 

des anticorps anti-récepteurs à activité tyrosine-kinase, comme le trastuzumab 

anticorps anti-HER2/neu utilisé pour le traitement du cancer du sein métastatique. 

L’utilisation d’anticorps de signalisation peut également induire la dérégulation de 

l’expression ciblée, mécanisme associé à la modification de signalisation 

intracellulaire (30).  

??  CCyyttoottooxxiicciittéé  ddééppeennddaannttee  dduu  CCoommpplléémmeenntt  ((CCDDCC))  

La cytotoxicité dépendante du complément est une réaction cytolytique qui 

empreinte,  dans le cas des IgG, la voie classique d’activation en cascade des protéines 

du complément (de C1 à C9) très abondantes dans le sérum. Cette cascade est initiée 

par la liaison de la protéine C1q sur le domaine Fc de l’anticorps fixé à la surface de la 

cellule tumorale. Le complexe Ac/Ag/C1q recrute une série d'autres protéines du 

complément aboutissant à l’activation des agents protéolytiques C3a et C5a et à la 

formation d’un complexe d’attaque membranaire qui provoque la lyse de la cellule 
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cible (Figure .C.10). De nombreux anticorps anti-tumoraux dirigés contre diverses 

cibles (CD20, CD52, HLA-classe II, ACE…) ont montré leur capacité d’activation de 

la CDC in vitro. Une étude réalisée chez la souris a clairement démontré que le 

Rituximab agissait principalement chez cet animal par le recrutement de la voie 

classique du complément (32). Chez les patients atteints d’une leucémie lymphoïde 

chronique, une rapide consommation des éléments du complément est observée après 

une injection de Rituximab suggérant une forte implication de la CDC dans ce 

traitement (31). 

cc..  OOppssoonniissaattiioonn  eett  ssttiimmuullaattiioonn  ddeess  mmaaccrroopphhaaggeess..  

De nombreux anticorps peuvent également recouvrir le pathogène via une 

interaction directe de leur paratope. Ce phénomène appelé opsonisation va induire, 

d’une part, la phagocytose du pathogène (Figure .D.10). 

VV..  LLeess  ssttrraattééggiieess  ppeerrmmeettttaanntt  dd’’aauuggmmeenntteerr  llee  

ppootteennttiieell  dd’’aannttiiccoorrppss    

11..  LLeess  ffrraaggmmeennttss  dd’’aannttiiccoorrppss  rreeccoommbbiinnaannttss  

Différents formats d’anticorps dépourvus de la région Fc sont capables de lier 

l’antigène. Beaucoup sont en cours de développement clinique pour l’imagerie et 

l’immunothérapie. Parmi ceux-ci on trouve les Fab et les F(ab’)2. Ces derniers ont été 

largement exploités pour la conception d’anticorps bispécifiques. Les fragments Fv 

(VH associé à un domaine VL) sont rarement utilisés car n’étant pas reliés par une 

liaison covalente, ils se dissocient facilement à faible concentration. Ces fragments 

peuvent être stabilisés par un peptide de liaison qui relie le domaine VL au domaine 

VH. Ce format appelé scFv (pour single chain Fv) a été très largement utilisé. Souvent 
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ces fragments sont étudiés sous la forme de fusion à des toxines ou des cytokines. On 

peut aussi dériver à partir de scFv des formats variés appelés minibody, bi-scFv, 

diabody, tribody, tetrabody dont certains peuvent conduire à des fragments d’anticorps 

bispécifiques, voire trispécifique. Les VH et les VL ont le plus souvent une faible 

capacité de reconnaissance de l’antigène lorsqu’ils sont utilisés seuls et ce sont le plus 

souvent les domaines VH qui établissent le plus de liaisons avec leur antigène (9.32). 

Enfin, le plus petit domaine capable de reconnaître un antigène avec de bonnes 

spécificités et de bonnes affinités est le VHH. Ce domaine est très similaire au 

fragment VH, mais n’est pas associé à un domaine VL pour la reconnaissance de 

l’antigène. Ce domaine particulier a été découvert chez les camélidés (chameau, 

dromadaire, lama…), chez qui il existe, en plus des anticorps conventionnels des 

anticorps appelés simple chaîne lourde qui sont dépourvus de chaîne légère et de 

domaine CH1. Ces fragments d’anticorps sont très faciles à produire dans la levure ou 

dans des bactéries et sont résistants à de hautes températures. De par leur petite taille, 

ces fragments se lient souvent à des cavités et constituent une bonne source 

d’inhibiteurs d’enzymes. Finalement, leurs séquences en acides aminés sont très 

homologues à celles des VH humains de type III. Les VHH ouvrent de nouvelles 

perspectives en biotechnologie (5.32). 

La petite taille de ces différents fragments d’anticorps comparée à l’anticorps 

entier peut être intéressante si l’on désire une élimination rapide par l’organisme et une 

meilleure pénétration au sein des tumeurs solides. Les Fab et scFv peuvent en effet 

être facilement éliminés par la voie rénale contrairement à un anticorps entier ou un 

F(ab’)2. Il faut cependant souligner que seulement deux Fab, un Fab’ et un F(ab’)2 ont 

actuellement une AMM en immunoscintigraphie et un Fab en immunothérapie (32). 



 

40 

 
 

 
Figure 11. Représentation schématique de différents formats des fragments d’anticorps 

recombinants (33). 
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22..  IImmmmuunnooccoonnjjuugguuééss  

Le terme d’immunoconjugué est utilisé pour décrire des anticorps monoclonaux 

(ou d’autres sous-unités) utilisés comme porteurs de substances actives, par ex. des 

radio-isotopes, des toxines, des enzymes, des cytokines ou des nanoparticules. 

L’activité immunologique de ces anticorps est alors sans importance. Les effets qu’ils 

développent sont ceux de la substance qu’ils transportent. 

aa..  AAnnttiiccoorrppss  ccoonnjjuugguuééss  àà  ddeess  rraaddiiooiissoottooppeess  

Les anticorps peuvent être associés aux radioisotopes. Les radioisotopes subissent 

une désintégration en raison de l’instabilité inhérente de leur noyau et émettent 

certains types de particules qui vont traverser les tissus sur différentes distances. Les 

particules  peuvent traverser quelques millimètres à quelques centimètres de tissus et 

donc déposer leur énergie au voisinage du point d’émission. Elles seront utilisées pour 

détruire des tumeurs volumineuses. Pour cibler des tumeurs de petit volume, ou si on 

souhaite épargner des cellules normales immédiatement adjacentes aux cellules 

tumorales, le choix se portera sur des radioisotopes émettant des particules α. En 

pratique, l’iode 131 et l’yttrium 90, qui émettent tous deux des particules, sont les 

agents les plus souvent utilisés. L’iode 131, en raison de l’émission également de 

particules γ, présente l’avantage de pouvoir être utilisé en scintigraphie pour évaluer la 

distribution du tissu tumoral (34). 

bb..  AAnnttiiccoorrppss  ccoonnjjuugguuééss  aa  ddeess  ttooxxiinneess  

Les immunotoxines sont des molécules chimériques composées d’une molécule 

permettant l’adhésion aux cellules (ici un anticorps) et d’une toxine ou une de ses 

sous-unités. Les toxines dérivées des plantes ou des bactéries sont des protéines 

possédant habituellement un domaine de fixation non spécifique aux cellules et un 
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domaine capable d’inhiber la synthèse protéique. En remplaçant le domaine de fixation 

non spécifique de la toxine par un anticorps, la toxine peut être dirigée spécifiquement 

vers des cellules tumorales. Après liaison à la surface de la cellule, le complexe 

anticorps-toxine est internalisé dans des vésicules et les compartiments de l’appareil de 

Golgi où la présence d’un pH faible facilite la protéolyse de la toxine. La sous-unité 

toxique de la toxine est transportée vers le cytosol de la cellule. Dans le cytosol, le 

domaine catalytique de la toxine peut modifier le facteur d’élongation ou inactiver 

l’ARN ribosomial 28S, et de cette manière, inhiber la synthèse protéique indispensable 

à la survie de la cellule. Comme exemple de cette association le couplage de 

gentuzumab (anti-CD33) à la calicheamicine utilise pour le traitement de leucémie 

myéloïde aiguë exprimant le CD33 (35).  

cc..  AAnnttiiccoorrppss  ccoonnjjuugguuééss  aa  uunnee  eennzzyymmee  

Cette technologie appelée ADEPT (antibody directed enzyme prodrug therapy) 

procède en deux étapes : des prodrogues non toxiques sont d’abord conjuguées à 

l’anticorps, puis l'anticorps se fixe sur la cellule cible en transformant la prodrogue en 

drogue active : Carboxypeptidases, Phosphatase alcaline, Glucuronidase et -

Lactamase ont été ainsi conjuguées. 

L’avenir de cette approche concerne les maladies infectieuses à germe résistant à 

certain antibiotiques ou certain parasitoses (36). 

dd..  AAnnttiiccoorrppss  ccoonnjjuugguuééss  àà  ddeess    nnaannooppaarrttiiccuulleess    

Les anticorps peuvent être  couplés de façon covalente à la surface des 

nanoparticules pour un ciblage localisé des cellules qui expriment les récepteurs 

d'antigène correspondant. La conception de nanoparticules immuno-polymère exige 

non seulement la création de structures bien définies, mais aussi l'optimisation de la 
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chimie de conjugaison d’anticorps. Nous rapportons ici la conception d'un système de 

nanoparticules polymériques biodégradables en utilisant de nouveaux copolymères 

greffés qui s'auto-assemblent dans des nanoparticules en solution aqueuse micellaire et 

de fournir des groupes fonctionnels réactifs pour le couplage d'anticorps par des 

réactions de Diels-Alder (41). 

33..  AAnnttiiccoorrppss  bbiissppéécciiffiiqquuee    

De nombreux formats ont été développés depuis l’avènement des anticorps 

bispécifiques en raison des contraintes de qualité et de quantité. Si l’AcBs doit être une 

molécule efficace, il doit également pouvoir être produit et purifié en quantités 

suffisantes pour des applications cliniques. 

 

Figure 12. Représentation schématique Anticorps bispécifique (9). 

La première stratégie pour créer des AcBs a consisté à fusionner les 2 hybridomes 

produisant les AcM correspondant aux 2 spécificités visées. Cette stratégie présentait 

un défi technique important puisque l’appariement aléatoire des chaînes lourdes et 
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légères des AcM originaux générait une dizaine d’anticorps différents et que la 

purification de l’anticorps d’intérêt était très difficile. L’avantage de ces AcBs produits 

par quadroma était la présence de la partie Fc qui en faisait des molécules « 

trispécifique » avec des avantages  et des inconvénients potentiels (37). 

La liaison de 2 Fab’ par un lien thioether, initialement décrite par Glenny, a permis 

de préparer de nombreux anticorps bispécifiques évalués en préclinique et lors 

d’études cliniques. Si cette technologie permet de préparer des molécules efficaces 

avec un degré de pureté compatible avec un usage clinique, les nombreuses étapes de 

purification et les rendements ne sont pas compatibles avec une activité commerciale. 

Depuis de nombreuses années, la production d’AcBs recombinants par ingénierie 

génétique a été présentée comme la solution à tous les problèmes de production, de 

formats, d’immunogénicité des AcBs. Cependant, ce n’est que très récemment que ces 

techniques ont produits les molécules escomptées entrainant une renaissance du 

domaine et l’entrée des AcBs recombinants en clinique. Si les formats des 

constructions envisageables sont théoriquement quasiment illimités, les molécules 

produites sont limitées par les contraintes de structures tridimensionnelles. Dans ce 

cadre, il faut mentionner l’intérêt des anticorps de camélidés dont le domaine variable 

monocaténaire est plus facile à manipuler que les scFv bi-caténaires et celui des « 

Tribodies » utilisant les régions naturelles de dimérisation des anticorps. Récemment, 

le développement et la production d’AcBs bivalents et trifonctionnels très proches du 

format des anticorps intacts amplifient les perspectives d’utilisation en clinique des 

AcBs (38). 

44..  AAnnttiiccoorrppss  iinnttrraacceelllluullaaiirree  ((aannttrraabbooddyy))  

Un anticorps intracellulaire est un anticorps conçu pour être exprimé de manière 

intracellulaire par l'incorporation dans sa structure d’un peptide signal de trafic 
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intracellulaire. Ces anticorps ont été développés contre différents antigènes présent 

dans divers compartiments cellulaires tels que le cytosol, le noyau, le réticulum 

endoplasmique, les mitochondries, les peroxysomes et la membrane plasmique. Leur 

liaison avec l’antigène cible offre la possibilité de bloquer ou de modifier des 

interactions moléculaires spécifiques menant à des changements dans l'activité 

biologique des protéines cibles. Ils ont été, par exemple, employés pour diminuer 

l'expression membranaire du récepteur de 38 facteurs de croissance endothélial 

vasculaire oncogénique, menant à une inhibition significative de la croissance 

tumorale (39). Assurément, l'obstacle principal dans l’utilisation de ces anticorps 

demeure l'absence de méthodes efficaces in vivo pour introduire le matériel génétique 

codant l'Ac dans des cellules cibles vivantes. Jusqu’ici, toutes les études ont employé 

des systèmes in vitro où les cellules sont transfectées en employant des vecteurs 

d'expression, tandis que les applications cliniques exigeraient des protocoles efficaces 

de thérapie génique qui ne sont pas encore disponibles. Actuellement, des tentatives 

sont faites pour délivrer les gènes de ces anticorps en employant des génomes de virus 

ou des immunoliposomes. Cette technologie ne pourra montrer son potentiel 

thérapeutique que lorsque ce goulot technologique aura été franchi (40). 
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VVII..  PPrroodduuccttiioonn  ddee  mmaassssee,,  mméétthhooddeess  ddee  ppuurriiffiiccaattiioonnss  

eett  ddee  ccoonnttrrôôllee  ddee  qquuaalliittéé  ddeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  

11..  PPrroodduuccttiioonn  ddee  mmaassssee  ddeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  

Le but à atteindre ensuite est de faire proliférer l’hybridome sélectionné dans les 

meilleures conditions afin de produire suffisamment d’anticorps. La production à 

grande échelle d’anticorps monoclonaux repose sur la culture des hybridomes soit in 

vivo, soit in vitro. 

aa..  PPrroodduuccttiioonn  iinn  vviivvoo  ::  pprrooccééddéé  dd’’aasscciittee  

Le procédé d’ascite implique l’injection intrapéritonéale ou sous-cutanée tout 

d’abord de pristane (huile minérale) chez un animal de laboratoire (généralement 

souris ou rat), provoquant ainsi une irritation de la cavité abdominale mais pas encore 

d’ascite. Une à trois semaines après, les hybridomes (10
6
 à 10

7
 cellules) sont injectés 

dans le péritoine des animaux de laboratoires. Au cours des 10 à 25 jours suivants, la 

tumeur se développe dans toute la région péritonéale sous forme d’ascite et, durant le 

processus de multiplication, les cellules produisent des quantités importantes 

d’anticorps monoclonaux. Lorsque l’ascite a atteint un certain volume, l’abdomen est 

ponctionné avec une aiguille. Une seule souris produira 10 à 20 ml de liquide d’ascite 

contenant environ 10 mg/ml d’anticorps monoclonaux. 

L’histocompatibilité entre l’hybride et la souris productrice d’ascite est requise. A 

chaque passage sur souris ou rat, la production d’anticorps monoclonaux doit être 

vérifiée pour s’assurer de la persistance de la capacité sécrétoire d’hybridome. 

La culture en ascite permet une production flexible de petites quantités d’anticorps 

monoclonaux. Cette production in vivo présente cependant plusieurs inconvénients, 
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notamment la petite taille de la souris et la présence de nombreuses enzymes 

protéolytiques dans l’ascite. De plus, le liquide de l’ascite contient un mélange de 

protéines dont certaines sont des immunoglobulines. Il se pose aussi le problème 

éthique de l’utilisation des animaux et de l’injection de cellules cancéreuses. La 

production in vivo devient de plus en plus une technique obsolète (42,14). 

bb..  PPrroodduuccttiioonn  iinn  vviittrroo  ::  pprrooccééddéé  ppaarr  ccuullttuurree  cceelllluullaaiirree  

La production in vitro est basée sur la culture des hybridomes dans des milieux de 

culture définis. Le milieu de culture ajouté pour la nutrition des cellules contient du 

sérum de veau fœtal. Après l’adaptation des lignées de cellules, on peut utiliser un 

milieu exempt de sérum, et donc éliminer le risque de contaminations accidentelles par 

des micro-organismes présents dans le sérum. Afin d’accélérer la division, des cellules 

nourricières sont incorporées au milieu. 

 La culture des hybridomes peut être effectuée dans des flacons d’un contenu de 

0,5 a 1 litre (flacons pour cultures en rotation), dans des flacons pour cultures selon 

Spinner d’un contenu de 1 à 10 litres, dans des réacteurs capillaires (principe de la 

dialyse) ou dans des fermenteurs de capacités diverses (10 à 1000 litres). (42) 

Les opérations de type batch ou discontinu, constituent le mode de gestion le plus 

simple et le plus flexible de conduite des cultures. Après inoculation, celles-ci se 

poursuivent jusqu’à épuisement du milieu et extraction du produit. Elles sont réalisées 

dans des cytoculteurs, le plus souvent des bioréacteurs à agitation mécanique dérivés 

des fermenteurs microbiens. Le plus important pour la survie des cellules, comme pour 

le contrôle de la culture, est de maintenir toutes les cellules en suspension, avec une 

bonne homogénéisation du liquide. Les bioréacteurs à agitation pneumatique (air-lift) 

ont une alternative satisfaisante aux dispositifs d’agitation mécanique pour des cultures 

allant jusqu’à 1000 litres. C’est alors l’introduction d’air comprimé (composé de 
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5%CO2, 95%O2) qui provoque l’agitation et l’oxygénation du milieu. Un inconvénient 

des opérations discontinues est que le milieu de culture s’épuise au fur et à mesure que 

les cellules l’utilisent, ce qui limite tant la croissance cellulaire que la production. Les 

opérations de type fed-batch (discontinu alimenté) représentent ainsi une amélioration 

des procédés batch. Elles consistent à apporter de manière contrôlée des nutriments en 

cours de route, pour prévenir leur épuisement. Un nouveau perfectionnement de la 

culture des cellules animales consiste à passer aux opérations réellement continues, 

avec apport permanent de nutriments et retrait simultané du milieu usagé et des 

produits formés, le volume de culture restant constant. D’autres systèmes de perfusion 

utilisent des microporteurs poreux sur lesquels les cellules sont immobilisées (Figure 

n°13) (14). 
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Figure 13 : procédé de culture cellulaire (14) 

Toutes les lignées d’hybridome ne se cultivent pas in vitro avec le même succès. 

Quelques-unes exigent un milieu de culture et des facteurs de croissance très 

spécifiques. Le surnageant des cultures de cellules contient les anticorps, mais à une 

concentration beaucoup plus faible que l’ascite. La présence de protéines étrangères 

provenant par exemple du sérum de veau fœtal et la faible concentration en anticorps 

rendent nécessaires le rinçage et la concentration du surnageant, ce qui est 

techniquement difficile et onéreux (14). 
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22..  PPuurriiffiiccaattiioonn  ddeess  aannttiiccoorrppss  

La technique de purification la plus souvent employée est la chromatographie 

d'affinité. Mais, avant, on peut procéder à une séparation brute des Ig des autres 

protéines sériques (albumine, transferrine, etc.) par précipitation différentielle au 

sulfate d'ammonium. Une chromatographie d'échange ionique est aussi possible, 

quoique moins employée. 

De plus en plus, on procède par chromatographie d'affinité avec la protéine A ou la 

protéine G comme ligand pour la région constante des anticorps (Fc). Ce sont des 

protéines de source bactérienne ayant la capacité de se fixer sur la région Fc des 

anticorps. Une protéine récemment découverte, la protéine L, se liant aux chaînes k de 

certaines classes d'anticorps, devient de plus en plus populaire. 

Ensuite, pour purifier l'anticorps spécifique, on peut procéder à une 

chromatographie d'affinité avec l'antigène comme ligand. Seul l'anticorps contre cette 

protéine devrait s'attacher sur la colonne, toutes les autres protéines du sérum étant 

lavées dans l'éluât. On peut aussi utiliser des "peptides artificiels" ressemblant à 

certains épitopes particulièrement antigéniques de l'antigène (ligands 

peptidomimétiques) (118). 

33..  CCoonnttrrôôllee  ddee  qquuaalliittéé  ddeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  

Les biotechnologies utilisent des organismes vivants pour la fabrication de 

médicaments. De ce fait, ces organismes peuvent synthétiser des molécules qui 

peuvent provoquer des effets secondaires importants. Le contrôle de la qualité en 

biotechnologie diffère du contrôle qualité traditionnel par trois points : 
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 Le développement et la caractérisation des organismes de production des 

biomolécules. 

 Le contrôle du processus de fermentation et de culture cellulaire.  

 le contrôle du processus de purification et du produit final. 

Donc le contrôle qualité en biotechnologie ne s’arrête pas à l’identification du 

produit final. La pureté, la stabilité, la caractérisation du composé obtenu et les 

opérations de purification doivent être étudiées avec précision. (Tableau III) (121) 

Tableau III : Exemple de contrôle de la qualité de la production des anticorps 

monoclonaux (121). 
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aa..  CCoonnttrrôôllee  ddeess  mmaattiièèrreess  pprreemmiièèrreess  

Contrôle des vecteurs : 

i. Critères de choix de la cellule hôte et historique de la lignée cellulaire  

ii. Contrôle de la Banque de Cellules Primaires (BCP) et de la Banque de Cellules 

de Travail (BCT) : afin de prouver la reproductibilité de la production de la 

molécule active.  

 Test d’identité: caractéristiques phénotypiques et génotypiques  

 Test de pureté: contamination bactérienne et fongique, mycoplasme, 

virus. 

 Stabilité : des cellules dans les conditions de conservation. (121) 

bb..  CCoonnttrrôôllee  dduu  pprroodduuiitt  ffiinnii  

 Identité: se fait sur chaque lot permet la caractérisation de la substance active 

par des méthodes spécifiques (HPLC- Tests immunologiques)  

 Activité : se fait sur chaque lot, par rapport à une substance de référence 

 Régularité: nombre acceptable de lots consécutifs 

 Pureté : se fait sur chaque lot  (HPLC) 

 Sécurité : stérilité, endotoxines bactériennes, test des pyrogènes. (121) 

cc..  CCoonnttrrôôllee  ddeess  mmaattéérriieellss  

Les matériels utilisés pour la fabrication de la substance médicamenteuse (p. ex. 

matières premières, matériels de départ, solvants, réactifs, catalyseurs) doivent être 

indiqués, en précisant à quel stade du procédé chaque matériau est utilisé. On doit 

fournir de l’information sur la qualité et le contrôle de ces matériels. Fournir, s’il y a 

lieu, l’information démontrant que les matériels répondent aux normes appropriées 
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pour leur usage prévu. Pour les matériels d’origine biologique, cela peut inclure les 

données sur la source, la fabrication et la caractérisation.  

dd..  CCoonnttrrôôllee  ddee  llaa  ssttrruuccttuurraallee  ddeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  

??  CCoommppoossiittiioonn  eenn  aacciiddeess  aammiinnééss    

La composition globale des acides aminés est déterminée en recourant à diverses 

méthodes analytiques et hydrolytiques, et comparée à la composition en acides aminés 

déduite de la séquence du gène pour le produit souhaité ou son équivalent naturel, si 

jugé nécessaire. Fréquemment, l’analyse de la composition en acides aminés fournit 

des informations structurelles utiles pour les peptides et les petites protéines, mais de 

telles informations sont généralement moins précises pour les grandes protéines. Les 

données fournies par l’analyse quantitative des acides aminés peuvent souvent aussi 

être utilisées pour déterminer le contenu protéique. (124) 

??    SSééqquueennççaaggee  ddeess  aacciiddeess  aammiinnééss  tteerrmmiinnaauuxx    

L’analyse des acides aminés terminaux est exécutée pour identifier la nature et 

l’homogénéité des acides aminés amino- et carboxy-terminaux. Si le produit souhaité 

est hétérogène en ce qui concerne les acides aminés terminaux, la quantité relative des 

formes variantes devrait être déterminée en utilisant une méthode analytique 

appropriée. La séquence de ces acides aminés terminaux devrait être comparée avec la 

séquence d’acides aminés terminaux déduite de la séquence du gène pour le produit 

souhaité. (124) 

??  GGrroouuppee  ssuullffhhyyddrraattee  eett  ppoonnttss  ddiissuullffuurreess    

Dans les cas où, basé sur la séquence génétique du gène pour le produit souhaité, la 

présence de résidus de cystéine est anticipée, le nombre et les positions de tout groupe 
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sulfhydrile libre et/ou de ponts disulfures devraient être identifiés autant que possible. 

La cartographie des peptides (dans des conditions réductrices et non-réductrices), la 

spectrométrie de masse ou d’autres techniques appropriées peuvent être utiles à cette 

évaluation. (124) 

ee..  CCoonnttrrôôllee  ddee  ll’’aaccttiivviittéé  bbiioollooggiiqquuee  ddeess  aannttiiccoorrppss  

Le protocole de contrôle doit décrire en détail les propriétés immunologiques de 

l'anticorps, y compris sa spécificité antigénique, sa liaison au complément et toute 

réactivité non intentionnelle ou cytotoxicité envers des tissus humains autres que le 

tissu cible. Ces études de réactivité croisée doivent reposer sur des méthodes 

immunohistochimiques appropriées et porter sur une gamme de tissus humains. (121) 

ff..  LLeess  nnoorrmmeess  IICCHH  ppoouurr  lleess  pprroodduuiittss  bbiiootteecchhnnoollooggiiqquueess  

??  QQ55AA  ::  SSééccuurriittéé  vviirraallee  ddeess  pprroodduuiittss  bbiiootteecchhnnoollooggiiqquueess  

Le risque de contamination virale est une caractéristique commune à tous les 

produits issus de la biotechnologie dérivés de lignées de cellules. Une telle 

contamination peut avoir de graves conséquences cliniques; elle peut provenir de la 

contamination des lignées cellulaires originales (substrats cellulaires) ou de 

l’introduction fortuite de virus durant la production. Toutefois, jusqu’à maintenant les 

produits issus de la biotechnologie dérivés de lignées cellulaires n’ont pas été la cause 

de la transmission de virus. Néanmoins, il reste que la sécurité de ces produits en ce 

qui a trait à la contamination par des virus ne peut être raisonnablement assurée que 

par l’instauration d’un programme de dépistage des virus et par l’évaluation de la 

capacité du procédé de fabrication d’éliminer ou d’inactiver les virus, comme il est 

décrit plus bas. 
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Trois approches complémentaires principales sont en usage pour le contrôle d’une 

contamination virale éventuelle des produits issus de la biotechnologie: 

 Choisir et tester les lignées cellulaires et les autres matières premières, y 

compris les éléments constitutifs du milieu, et vérifier qu’elles sont exemptes de 

virus indésirables qui peuvent être infectieux et/ou pathogènes pour les 

humains; 

 Évaluer la capacité des procédés de production d’éliminer les virus infectieux; 

 Soumettre le produit, aux étapes appropriées de sa production, à des épreuves 

permettant de confirmer l’absence de virus infectieux. (119) 

??  QQ55BB::  aannaallyyssee  ddeess  vveecctteeuurrss  dd’’eexxpprreessssiioonn  ddaannss  lleess  cceelllluulleess  uuttiilliissééeess  ppoouurr  

llaa  pprroodduuccttiioonn  pprroottééiiqquuee  ddéérriivvééee  ddee  ll’’AADDNNrr  

Le vecteur d’expression est un vecteur renfermant la séquence codante de la 

protéine recombinante qu’on veut fabriquer. Pour assurer la qualité et l’uniformité du 

produit final les segments du vecteur d’expression doivent être analysés au moyen de 

méthodes spécifiques aux acides nucléiques ainsi que par des épreuves portant sur la 

protéine recombinante purifiée. L’analyse du vecteur d’expression à l’échelle des 

acides nucléiques doit être considérée comme un élément de l’évaluation globale de la 

qualité; il faut toutefois se rappeler que cette analyse ne nous renseigne que sur la 

séquence codante d’un gène recombinant et ne donne aucune information sur la 

fidélité de la traduction ou sur les propriétés de la protéine recombinante, par exemple 

sur sa structure secondaire ou tertiaire ou sur les changements post- traductionnels 

qu’elle peut subir. (119) 
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??  QQ55CC  ::  EEttuuddee  ddee  ssttaabbiilliittéé  ddeess  pprroodduuiittss  bbiiootteecchhnnoollooggiiqquueess    

L’évaluation de la stabilité peut nécessiter des méthodes d’analyse complexes. Les 

essais pour l’activité biologique, lorsqu’il y a lieu, doivent être inclus dans les études 

de stabilité. En outre, dans la mesure où la pureté et les caractéristiques moléculaires 

du produit le permettent, on doit analyser la molécule et quantifier les produits de 

dégradation par des épreuves physico-chimiques, biochimiques et immunochimiques 

appropriées. (119) 

??  QQ55DD::  PPrrééppaarraattiioonn  eett  ccaarraaccttéérriissaattiioonn  ddeess  ssuubbssttrraattss  cceelllluullaaiirreess  

 Le choix de la lignée cellulaire parentale est déterminant. Pour les produits 

recombinants, la lignée cellulaire parentale est typiquement la lignée cellulaire 

receveuse non transfectée. Il est conseillé d’utiliser une banque de cellules parentales 

caractérisée, mais cette condition n’est pas essentielle. L’utilisation d’une banque de 

cellules parentales caractérisée peut présenter certains avantages, surtout lorsque 

différents substrats cellulaires sont obtenus à partir du même type de cellule parentale, 

en utilisant les renseignements concernant la banque de cellules parentales pour 

l’évaluation de la qualité de la banque de cellules primaires (BCP). Par exemple, la 

lignée myélomateuse peut être utilisée pour constituer une banque de cellules 

parentales qui servira à produire des hybridomes. (119) 

??  QQ  66  BB  ::  MMéétthhooddeess  aannaallyyttiiqquueess  eett  ccrriittèèrree  dd’’aapppprroobbaattiioonn  ppoouurr  lleess  

pprroodduuiittss  bbiioollooggiiqquueess  eett  iissssuuss  ddee  llaa  bbiiootteecchhnnoollooggiiee  

La caractérisation d’un produit issu de la biotechnologie ou d’un produit 

biologique par des techniques appropriées (incluant la détermination des propriétés 

physicochimiques, de l’activité biologique, des propriétés immunochimiques, de la 

pureté et des impuretés) est nécessaire pour l’établissement de spécifications 
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appropriées. Les critères d’acceptation doivent être adoptés et justifiés à l’aide de 

données obtenues de lots utilisés dans les études précliniques ou cliniques, de données 

de lots utilisés pour démontrer l’uniformité de fabrication ainsi qu’avec des données 

d’études de stabilité et autres données pertinentes obtenues en cours de 

développement. 

Une caractérisation approfondie est menée au cours de la phase de développement 

et, si nécessaire, à la suite de changements importants apportés au procédé de 

fabrication. Au moment de soumettre le dossier, le produit devrait, si possible, avoir 

été comparé à un étalon de référence approprié. Lorsque possible et pertinent, le 

produit devrait être comparé à son équivalent naturel. De même, au moment de 

soumettre le dossier, le fabricant devrait avoir adopté des substances de référence 

appropriées et caractérisées, qui serviront aux tests biologiques et physicochimiques 

effectués sur les lots de production. De nouvelles techniques analytiques et des 

améliorations à la technologie existante sont constamment en cours de développement 

et devraient être utilisées lorsqu’elles sont appropriées. (119) 
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 CHAPITRE 2 : 

UTILISATION 

THERAPEUTIQUE DES 

ANTICORPS MONOCLONAUX 
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II..  IInnttrroodduuccttiioonn  

Après la découverte de la technique de production des anticorps monoclonaux en 

1975 par Köhler et Milstein. Ces anticorps ont été utilisés comme outils de 

diagnostique et ont suscité énormément d’intérêt comme outils thérapeutiques 

particulièrement dans le domaine de l’oncologie. Cependant, la traduction chimique et 

commerciale est longtemps restée complexe, puisqu’en 20 ans, un seul anticorps, le 

muromomab a été mis sur le marché. 

A la fin des années 1990 et avec la commercialisation du Rituximab et de 

l’infliximab, l’intérêt porté à ces anticorps a été relancé. 

Actuellement, une dizaine d’anticorps monoclonaux sont commercialisés aux 

Etats-Unis et des centaines sont en cours d’évaluation. Ces médicaments couvrent des 

domaines thérapeutiques de l’oncologie, de la transplantation, des maladies auto-

immunes, de cardiologie, de l’infectiologie, de l’allergologie et l’ostéoporose.  

IIII..  LLeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  eenn  ccaannccéérroollooggiiee..  

Au cours des vingt dernières années, une meilleure connaissance des mécanismes 

de l’oncogenèse, de la croissance et de la progression tumorale ont conduit à 

considérer davantage le cancer sous un angle « moléculaire ». Dans certains cas, la 

connaissance des anomalies moléculaires impliquées dans le processus de 

cancérisation a permis de définir des éléments diagnostiques et pronostiques, en 

complément des données classiques histopathologiques et cliniques. Ces données 

peuvent aussi être utilisées pour permettre le développement d’agents anticancéreux 

plus ciblés, éventuellement plus efficaces. Parmi ces agents, les anticorps 

monoclonaux. Son développement, reposant sur l’hypothèse que les cellules tumorales 
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exprimaient des cibles antigéniques potentielles à des niveaux plus élevés que les 

cellules normales. Ces épitopes pouvaient donc être ciblés par des anticorps, avec un 

effet anti-tumoral potentiel produit par des mécanismes faisant intervenir l’immunité 

via le complément ou via l’immunité cellulaire. Par ailleurs, on a trois catégories 

d’anticorps dans ce domaine. 

Les anticorps monoclonaux non conjugués, l’anticorps monoclonal agit 

directement en induisant un signal de croissance négatif ou bien en induisant 

l’apoptose. 

Les anticorps monoclonaux conjugués à une drogue, l’anticorps monoclonal 

permettant la distribution sélective de la drogue vers les cellules tumorales. Dans 

certains cas, il est possible de coupler l’anticorps à une enzyme qui activera in situ une 

prodrogue pour la transformer en un agent cytotoxique localement efficace. Ils 

diminuent ainsi la toxicité générale de la drogue. 

Les anticorps monoclonaux peuvent aussi être conjugués à des éléments 

cytotoxiques ou radioactifs permettant la délivrance ciblée de radiations ionisantes 

(radio-immunothérapie) (44). 

11..  AAnnttiiccoorrppss  cciibbllaanntt  lleess  ttuummeeuurrss  ssoolliiddeess..  

Les récepteurs à tyrosine kinase (RTK) forment une importante famille de 

récepteurs transmembranaires présentant une activité tyrosine kinase 

intracytoplasmique. Ces récepteurs, dont plus d’une vingtaine de familles différentes 

ont été identifiées, sont impliqués dans de nombreux processus cellulaires tels que la 

prolifération cellulaire ou la différenciation. 

La famille des human epidermal growth factor receptors (HER) comprend quatre 

membres, HER1 (ou EGFR), HER2 (ou cErB2/neu), HER3 et HER4, impliqués 
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principalement dans la prolifération de cellules normales mais aussi dans la croissance 

anormale de cellules de certains types de tumeurs humaines. 

Ces récepteurs HER, très impliqués dans le développement tumoral, sont les cibles 

idéales de thérapies anticancéreuses. Les anti-RTK sont soit des anticorps 

monoclonaux, soit des composés chimiques inhibiteurs de tyrosine kinase. Leur 

utilisation est fondée sur des critères diagnostiques renseignant le niveau d’expression 

de leurs cibles. Comme il a été rapporté avec les anti-EGFR, ces thérapies peuvent être 

confrontées à des phénomènes de résistance, liés à des perturbations au niveau des 

voies de signalisation, du microenvironnement tumoral ou encore du système 

immunitaire. Ces voies de résistance peuvent être spécifiques d’un type de récepteur 

ou communes à l’ensemble des RTK (45.46). 

  
Figure 14. Structure générale des récepteurs à activité tyrosine kinase(46). 
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aa..  TTrraassttuuzzuummaabb  ::  ((HHeerrcceeppttiinn®®))  

??  DDééffiinniittiioonn..  

C’est un anticorps monoclonal recombinant de type IgG1 humanisé dirigé contre le 

récepteur transmembranaire HER2. Son utilisation thérapeutique représente une 

avancée considérable dans le traitement des patientes surexprimant HER2 en situation 

aussi bien métastatique qu’adjuvante ou néoadjuvante. Il a d’emblée été utilisé chez 

les patientes qualifiées de HER2+, soit HER2 (3+) en immunohistochimie (46). 

??  IInnddiiccaattiioonn..  

Cancer du sein métastatique :  

Trastuzumab est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique, avec 

surexpression tumorale de HER2 : 

 En monothérapie, chez les patients déjà prétraités par au moins deux protocoles 

de chimiothérapie pour leur maladie métastatique. Les chimiothérapies 

précédentes doivent au moins inclure une anthracycline et une taxane, à moins 

que ces traitements ne conviennent pas aux patients. Les patients répondeurs à 

l'hormonothérapie doivent également être en échec à l'hormonothérapie, à 

moins que ces traitements ne leur conviennent pas. 

 En association avec le paclitaxel, chez les patients non prétraités par 

chimiothérapie pour leur maladie métastatique et chez lesquels le traitement par 

anthracyclines ne peut pas être envisagé. 

 En association avec le docétaxel, chez les patients non prétraités par 

chimiothérapie pour leur maladie métastatique. 
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 En association à un inhibiteur de l'aromatase, chez les patientes ménopausées 

ayant des récepteurs hormonaux positifs, non traitées précédemment par 

Trastuzumab. 

Cancer du sein en situation adjuvante : 

Trastuzumab est indiqué en traitement adjuvant du cancer du sein avec 

surexpression tumorale de HER2, après chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou 

adjuvante) et radiothérapie (si indiquée). 

Trastuzumab ne doit être utilisé que chez les patients dont les tumeurs présentent 

soit une surexpression de HER2, soit une amplification du gène HER2 déterminée par 

une méthode précise et validée (voir mises en garde et précautions d'emploi et 

propriétés pharmacodynamiques). (110)  

??  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn    

Le Trastuzumab se lie spécifiquement à la molécule HER2 et induit une régulation 

négative du récepteur à la surface cellulaire. Ceci entraine un blocage de la 

prolifération des cellules tumorales.  

Après la fixation de l’anticorps sur la cible, le système immunitaire entraine la 

destruction des cellules tumorale via l’ADCC. Ceci réduit le nombre des cellules 

tumorales (110). 

??  AAssssoocciiaattiioonn  ddee  TTrraassttuuzzuummaabb  àà  llaa  cchhiimmiiootthhéérraappiiee  

Le cancer du sein métastatique demeure encore de nos jours une maladie incurable. 

L’objectif de tout traitement est d’améliorer la qualité de vie et, dans une certaine 

mesure, d’allonger la survie. Depuis trois décennies, des progrès significatifs ont été 

réalisés dans la compréhension des mécanismes impliqués dans l’acquisition d’un 
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phénotype malin par une cellule normale (par exemple : identification de l’oncogène 

HER2) et dans le développement de nouveaux agents thérapeutiques cytotoxiques et 

cytostatiques. Les taxanes, paclitaxel et docétaxel, sont des poisons du fuseau qui 

agissent en inhibant la dépolymérisation des microtubules. Ces deux agents ont 

démontré leur efficacité chez des patientes métastatiques après échec des 

anthracyclines.  

Les modèles précliniques démontrent que le trastuzumab possède des propriétés 

cytostatiques et qu’il interagit de façon additive ou synergique avec certains agents 

cytotoxiques, notamment les taxanes (47). 

bb..  PPaanniittuummuummaabb  ((VVeeccttiibbiixx  ®®))  

??   DDééffiinniittiioonn  

Le panitumumab est le premier anticorps monoclonal de type IgG2 entièrement 

humain dirigé contre l'EGFR. Cet agent se lie au domaine extracellulaire de l'EGFR et 

empêche la dimérisation du récepteur. Cette union conduit à l'internalisation du 

complexe récepteur-ligand et empêche l’autophosphorylation EGFR, et l'activation des 

protéines de signalisation en aval. L'effet net est l'inhibition de la prolifération 

cellulaire et la croissance tumorale et l'induction de l'apoptose (48). 

??  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  dduu  ppaanniittuummuummaabb  

Le panitumumab se fixe au domaine de liaison du ligand de l'EGFR et inhibe 

l'autophosphorylation du récepteur induite par tous les ligands connus de l'EGFR. La 

fixation du panitumumab à l'EGFR a pour effet l'internalisation du récepteur, 

l'inhibition du développement cellulaire, l'induction d'une apoptose et la diminution de 

la production d'interleukine 8 et du facteur de croissance endothélial vasculaire (49). 
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??   EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

i. Études de phase I 

Dans un essai de phase I menés par Figlin et al, 43 patients atteints de cancer à un 

stade avancé ont été inscrits pour recevoir jusqu'à 4 perfusions hebdomadaires de 

panitumumab, avec des doses allant de 0,01 à 2,5 mg / kg. Types de tumeurs qui ont 

été inclus, cancer de la prostate, le cancer du rein, le cancer colorectal, le cancer du 

poumon non à petites cellules, cancer de l'œsophage, et cancer du pancréas. Aucune 

mesure d'expression de l’EGFR n’a été précisée dans l'étude. Un patient avec cancer 

de l'œsophage et 1 patient avec un cancer colorectal, la maladie est stable pour les 7 

mois à la dose 0.1-mg/kg et pour 4 mois à la dose 1.5-mg/kg. Un patient atteint de 

cancer de la prostate traités par une dose de 0,75 mg / kg ont obtenu une réponse 

mineure durée de 6 mois (régression de 3 ou 4 lésions de 38% -76% et une diminution 

de l'antigène prostatique spécifique de 60%). (50) 

ii. Études de phase II dans le cancer colorectal métastatique réfractaire 

 Expression haut de l'EGFR  

Dans une étude multicentrique en phase II, panitumumab a été évaluée en 

monothérapie chez les patients atteints de CCRm qui avaient progression de la maladie 

malgré un traitement avec 2 ou 3 traitements de l'irinotécan-fluoropyrimidine, et la 

chimiothérapie à base d'oxaliplatine. Le panitumumab a été dosé à 6 mg / kg  jusqu'à 

progression de la maladie. Efficacité et tolérance ont été évaluées séparément. Cet 

essai envisage de scolariser 300 patients. Une analyse intérimaire mai 2005 inclus 39 

patients éligibles pour l'évaluation d'efficacité de traitement et 91 patients disponibles 

pour l'analyse de tolérance après avoir reçu au moins 1 dose de panitumumab. À la 

semaine 16, 3 (8%) patients ont eu une réponse partielle, 8 (21%) ont atteint 

stabilisation de la maladie, et de progression de la maladie a été observée chez 19 
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(49%) patients. Neuf patients (22%) n'étaient pas imposables. Au moins 1 traitement 

était présent dans 96% des patients traités au panitumumab. (50) 

 Faible ou absence d’expression de l’EGFr 

Une étude de phase II, multicentrique. A inclus des patients avec progression de la 

maladie documentée mCRC pendant ou après 2 à 3 traitements de fluoropyrimidine, 

l'irinotecan, oxaliplatine et de traitement dans les 6 mois de l'administration la plus 

récente de la chimiothérapie. Le panitumumab a été donné à 6 mg / kg jusqu'à 

progression de la maladie ou intolérance. Cette étude prévoit recruter 150 patients. 

Une analyse intermédiaire chez 89 patients avec 20 semaines de suivi a révélé que 7%  

de tous les patients ont eu une réponse partielle. Vingt-neuf pour cent des patients ont 

présentait une stabilisation de la maladie, et le contrôle de la maladie a été observé 

chez 37%. Le délai médian de réponse était de 9 semaines et globale chez les patients 

atteints d’une expression faible et négative de l'EGFR, avec un minimum de 7 

semaines et un maximum de 12 semaines. La durée médiane de réponse a été de 20 

semaines. La durée de la réponse a été plus longue chez les patients avec des tumeurs 

EGFR négative: 31 semaines, comparativement à 20 semaines chez les patients avec 

une faible expression EGFR (50). 

iii. Étude de Phase III 

Une étude de phase III, multicentrique, randomisée a comparé l'ajout du 

panitumumab à un régime de meilleurs soins de soutien (BSC) par rapport BSC seul 

chez des patients réfractaires atteints de CCRm et de la documentation radiologique de 

progression de la maladie dans les 6 mois de l'administration la plus récente d'un 

régime de chimiothérapie contenant oxaliplatine fluoropyrimidine plus ou irinotecan. 

Les patients ont été suivis jusqu'à progression de la maladie. Dans le groupe 

panitumumab, un important (46%) réduction du taux de progression de la tumeur a été 
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signalé par rapport aux BSC. PFS a été plus élevée dans le groupe panitumumab + 

BSC tout au long de la période de traitement de 8 à 40 semaines. A la semaine 8, PFS 

a été observée dans 49% des patients ayant reçu du panitumumab + BSC contre 30% 

dans le groupe BSC. Le délai médian de survie sans progression a été de 8 semaines, 

dans le groupe panitumumab + BSC par rapport à 7,3 semaines dans le groupe BSC. 

Les caractéristiques des patients, tels que l'âge, le statut de performance, le nombre de 

métastases, le nombre de traitements antérieurs, ou expression de l'EGFR, n'ont pas été 

trouvés à être associé à des effets du panitumumab (50).  

cc..  BBeevvaacciizzuummaabb  ((AAvvaassttiinn**))  

??  DDééffiinniittiioonn  

Le bevacizumab (Avastin*) est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 

qui reconnaît et bloque le facteur de croissance endothélial vasculaire A (VEGF-A). 

VEGF-A induit un signal chimique qui stimule la croissance de nouveaux vaisseaux 

sanguins (angiogenèse), en particulier dans le cancer, la rétinopathie des diabètes et 

d'autres maladies. Le bevacizumab a été le premier inhibiteur de l'angiogenèse 

disponible en clinique aux États-Unis. Cet anticorps a été approuvé par FDA et EMEA 

dans le traitement de première ligne des cancers colorectaux métastasique en 

association avec une chimiothérapie incluant le 5-fluoro-uracile (51).  

??  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

Sous l'effet de la stimulation par le VEGF les cellules endothéliales prolifèrent et 

de nouveaux petits vaisseaux au sein de la tumeur permettant sa croissance 

apparaissent (néo angiogenèse tumorale).  
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Le mécanisme d'action d’Avastin est basé sur l’inhibition de la liaison entre le 

VEGF et ses récepteurs (Flt-1 et KDR) à la surface des cellules endothéliales des 

néovaisseaux des tumeurs dont la survie est VEGF dépendante.  

Blocage de  la fixation du VEGF sur ses récepteurs permet une involution des ces 

vaisseaux et donc une asphyxie de la tumeur.  

L’administration de Bevacizumab dans des modèles de transplantation de cancers 

humains chez les souris nudes montre une réduction de la croissance des micro-

vaisseaux et une inhibition de la progression des métastases (52). 

??  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

L’ajout de bevacizumab au 5-fluorouracile en administration intraveineuse a été 

évalué dans la chimiothérapie. Dans ces études, les paramètres d’intérêt sont la survie 

globale, la survie libre de progression, le taux de réponse tumorale et la durée de la 

réponse au traitement.   

Un essai clinique de phase II, ouvert et randomisé, auquel participent 104 

personnes, évalue les effets bénéfiques du bevacizumab en administration 

intraveineuse aux deux semaines en association avec le régime FL. En vertu des 

résultats, l’association FL-bevacizumab est plus efficace du point de vue clinique à 

dose basse (5 mg/kg) qu’à dose élevée (10 mg/kg). On ne sait pas si le médicament est 

efficace à une dose inférieure à 5 mg/kg. 

Dans un essai clinique de phase III, contrôlé et randomisé, comptant 813 personnes 

souffrant de CCE, l’association du régime IFL et du bevacizumab améliore la survie 

comparativement au régime IFL combiné au placebo. La probabilité de survie est de 

20,3 mois suivant le traitement est de 50 % dans le groupe du IFL-bevacizumab, alors 

qu’elle est de 38 % dans le groupe du IFL-placebo. Par conséquent, un patient sera 
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vivant 20,3 mois suivant le traitement par groupe de huit patients [intervalle de 

confiance (IC) de 95 % : 5 à 19] traités par le régime IFL-bevacizumab plutôt que par 

la combinaison IFL-placebo. Le résultat quant à la survie libre de progression est du 

même ordre (111). 

22..  AAnnttiiccoorrppss  cciibbllaanntt  lleess  ttuummeeuurrss  dd’’oorriiggiinnee  hhéémmaattooppooïïééttiiqquuee  

aa..  RRiittuuxxiimmaabb  ((MMaabbTThheerraa®®,,  RRiittuuxxaann®®))  

??  DDééffiinniittiioonn  

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique composé de régions kappa 

constantes d’une portion IgG-Fc humaines et d’une région variable d’origine murine. 

Il est dirigé contre le récepteur CD20. Le vecteur a été cloné initialement dans des 

cellules ovariennes de hamster. Il est composé de deux chaînes lourdes de 451 acides 

aminés et deux chaînes légères de 213 acides aminés pour un poids moléculaire de 145 

kD (53). 

??  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn    

Le mode d’action du rituximab est multiple : 

 Il induit l’apoptose par la voie mitochondriale (cytochrome C) en utilisant 

l’activation de la Caspase 3 ; 

 Il agit également par cytotoxicité dépendante du complément ; cette lyse par le 

complément est immédiate et permet sans doute d’expliquer les effets 

indésirables immédiats après certaines perfusions. La disparition extrêmement 

rapide des cellules lymphomateuses dans le cadre d’une malade atteinte d’un 

lymphome du manteau et traitée par une première perfusion de rituximab. Chez 

cette malade, cette disparition était accompagnée d’hypotension majeure ayant 
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nécessité de hautes doses de corticoïdes. Cette hypotension est liée à la 

libération de cytokines (notamment TNF) liée à la lyse tumorale ; 

 La cytotoxicité cellulaire anticorps dépendant ou ADCC est le troisième 

mécanisme d’action du rituximab. La destruction cellulaire se fait alors par 

l’intermédiaire des cellules tels les macrophages et les cellules NK. La réponse 

au rituximab est d’ailleurs dépendante du polymorphisme des récepteurs au 

complément ; 

 Enfin, il est probable que d’autres mécanismes interviennent aussi : inhibition 

de cellules cytotoxiques par fixation non spécifique sur les récepteurs Fc et 

action prolongée sur les mécanismes d’activation de la cellule entraînant une 

anergie (54). 

??  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee    

i Lymphome folliculaire non-hodgkinien 

Dans l'étude pivote, 166 patients présentant un lymphome folliculaire non-

hodgkinien à cellules B ou un lymphome de bas grade, en rechute ou chimiorésistant, 

ont reçu 375 mg/m² de MabThera par perfusion intraveineuse une fois par semaine 

pendant quatre semaines. Le taux de réponse globale dans la population en intention de 

traiter (ITT) a été de 48 % avec 6 % de réponse complète (RC) et 42 % de réponse 

partielle (RP). Le temps médian jusqu'à progression de la maladie (TTP) pour les 

patients répondeurs a été de 13,0 mois. Le taux de réponse globale a été plus élevé 

chez les patients dont la lésion la plus importante mesurait moins de 5 cm dans son 

plus grand diamètre, comparé aux patients présentant des lésions supérieures à 7 cm 

(53 % versus 38 %). Enfin, ce taux a été plus élevé chez les patients présentant une 

rechute chimio-sensible comparé à celui obtenu chez les patients présentant une 

rechute chimio-résistante (définie par une durée de réponse < 3 mois) (50 % versus 22 

%). Chez les patients traités auparavant par greffe autologue de moelle osseuse 
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(AGMO), le taux de réponse globale a été de 78 % versus 43 % chez les patients 

n'ayant pas bénéficié d'une AGMO. Parmi les variables suivantes: l'âge, le sexe, le 

grade du lymphome, le diagnostic initial, la présence ou non de masse tumorale 

importante, l'élévation ou non des LDH, la présence d'une atteinte extra-ganglionnaire, 

aucune n'a eu d'effet statistiquement significatif sur la réponse au traitement par 

MabThera. Une corrélation statistiquement significative a été établie entre les taux de 

réponse et l'atteinte médullaire. 40 % des patients présentant une atteinte médullaire 

ont répondu, contre 59 % pour les patients n'en présentant pas. Cette relation n'a pas 

été confirmée par une analyse de régression logistique progressive dans laquelle les 

facteurs suivants ont été identifiés comme étant des facteurs pronostiques: type 

histologique, résistance à la dernière chimiothérapie et masse tumorale importante 

(55). 

ii Lymphome non-hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B 

Chez les malades en rechute d’un lymphome diffus à grandes cellules B, une étude 

de phase II avait montré que 31 % des malades répondaient à l’administration du 

rituximab seul (RC = 9 %) et que certaines des réponses pouvaient être prolongées 

(médiane de survie sans progression pour les répondeurs > 246 jours). Sur un nombre 

limité de malades traités en première ligne par l’association rituximab–CHOP, une 

autre étude de phase II permettait d’obtenir un taux de réponse objective de 96 %, dont 

48 % de réponse complète, avec une survie médiane sans progression à cinq ans de 80 

%. Ces résultats ont poussé différents groupes à tester l’association rituximab–

chimiothérapie en première ligne dans les lymphomes diffus à grand cellules B. 

L’étude randomisée du GELA a démontré que l’association R-CHOP chez les 

malades de 60 à 80 ans atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B permettait 

d’obtenir une augmentation du taux de réponses (82 vs 69 %) et du taux de réponses 

complètes (76 vs 63 %). La diminution du pourcentage de cas réfractaires (9 vs 22 %) 
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et une diminution du taux de rechute (14 vs 25 %) par rapport au CHOP seul. Ceux-ci 

conduisent à un avantage en survie sans événement à deux ans de 50 vs 38 % et en 

survie globale à deux ans de 70 vs 57 %. À cinq ans, une nouvelle analyse de cette 

même étude a montré que cet avantage en survie se maintenait de manière claire (56). 

 
Figure 15 : Survies sans événement et globale chez les malades âgés atteints de lymphome 

diffus à grandes cellules B traités par rituximab + chimiothérapie (R CHOP) ou 

chimiothérapie seule (CHOP) après un suivi médian de cinq ans (56). 

??  RRééssiissttaannccee  aauu  rriittuuxxiimmaabb  

Lorsque les mécanismes d’action in vivo du rituximab ne sont que partiellement 

connus, l’étude des mécanismes de résistance demeure particulièrement complexe. 

Néanmoins, plusieurs hypothèses sont envisagées. Le premier est d’associer une perte 

d’efficacité du rituximab en lien avec une diminution de l’expression du CD20. Mais 

l’expression du CD20 est hétérogène entre les différents types de lymphome B et au 

sein d’un même type. Les lymphomes du manteau ou lymphome diffus à grandes 

cellules ont une forte expression du CD20 (supérieure à celle du lymphome 

folliculaire), ils ne sont pourtant pas associés à des taux de réponses supérieurs. 

Cependant, il n’est pas établi que l’intensité d’expression du CD20 est corrélée à une 
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meilleure réponse au rituximab. Des rechutes CD20- négatives ont été rapportées, mais 

il a été suggéré qu’il pouvait s’agir de faux négatifs du fait de la saturation des 

récepteurs CD20 par du rituximab. Par ailleurs, l’efficacité d’anticorps monoclonaux 

anti-CD20 radioconjugués chez des patients pourtant résistants au rituximab va contre 

un rôle prépondérant de l’expression du CD20 dans les mécanismes d’échappement au 

rituximab. La CDC induite par le rituximab serait inhibée par la surexpression de 

CD46, CD55 et CD59. D’autres mécanismes de résistance supposés ne sont pas liés 

directement à la tumeur mais aux caractéristiques de l’hôte et du microenvironnement 

tumoral. La sensibilité individuelle au rituximab peut varier, notamment en fonction 

du type de récepteurs FcγR exprimés. En effet, par ce biais, l’ADCC induite varie 

selon les patients, mais ici encore les résultats obtenus in vivo sont discordants. Il n’est 

donc pas connu de mécanisme de résistance à l’ADCC induite par le rituximab. Les 

taux sériques et l’expression d’anticorps anti-anticorps chimériques ne sont pas non 

plus des moyens établis de résistance au traitement par rituximab (57). 

??  AAuuttrree  iinnddiiccaattiioonn  ddee  rriittuuxxiimmaabb  

i Maladie auto-immune 

Les Lymphocytes B sont présentes dans l’infiltrat lymphoïde observé dans de 

nombreuses maladies auto-immunes. À titre d’exemple, dans la synoviale de la 

polyarthrite rhumatoïde (PR), ces lymphocytes participent à l’organisation de 

véritables follicules lymphoïdes traduisant l’existence d’une réaction immunitaire très 

structurée. 

L’efficacité clinique n’est pas forcément liée à la baisse des auto-anticorps comme 

cela été confirmé dans les thrombopénies immunologiques et la polyarthrite 

rhumatoïde ;  
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 Les auto-anticorps ne disparaissent pas complètement et chez certains patients les 

taux restent même stables. Globalement, les anticorps qui semblent les plus sensibles 

au rituximab sont les IgM en particulier les facteurs rhumatoïdes et les IgM 

antimyéline (antiganglioside). Une des explications pourrait être la sensibilité au 

rituximab des plasmocytes circulants CD20+ sécréteurs d’IgM. Une observation qui 

pourrait étayer cette hypothèse est la description récente d’une importante baisse des 

IgM chez des patients atteints de myélome traités par rituximab après autogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques. Dans d’autres maladies auto-immunes comme le 

lupus, les auto-anticorps d’isotype IgG, comme les anti-ADN natifs, semblent peu ou 

plus rarement abaissés. En fait, il existe une assez grande diversité de réponses car 

dans quelques observations, il est signalé la baisse, voire la disparition d’auto-

anticorps IgG, en particulier dans la polyarthrite rhumatoïde, d’anti-PR3 dans le 

Wegener et même parfois d’IgG anti-ADN natif (58). 

ii En onco-hématologie 

 La leucémie lymphoïde chronique (LLC) 

Même si les cellules expriment le CD20 de manière moins dense que dans la 

majorité des lymphomes B, la LLC a été traitée dans deux phases II en première ligne 

par rituximab seul avec un taux de réponse globale allant de 51 à 90 % dont 4 à 19 % 

de réponse complète. Toutefois, c’est en association avec la chimiothérapie que la 

place du rituximab semble être la plus importante. L’association rituximab-

Fludarabine donne un taux de réponse complète plus important (47 %) si le rituximab 

est donné en même temps que la fludarabine par rapport à une séquence fludarabine, 

puis rituximab (59). 

 La maladie de Hodgkin 

Le rituximab a également sa place dans une forme particulière de la maladie de 

Hodgkin, qui est celle à prédominance lymphocytaire où le rituximab seul chez les 
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malades préalablement traités permet d’obtenir un taux de réponse de 88 %, dix 

malades sur les 17 obtenant une rémission complète (60). 

 La maladie de Waldenström 

Le rituximab a par ailleurs été utilisé en monothérapie dans la maladie de 

Waldenström, avec un taux de réponse partielle de 48 %, mais pas de réponse 

complète. En combinaison avec la dexaméthasone ou la fludarabine, le taux de réponse 

partielle atteint 78 % dans une étude et 74 % dans l’autre, avec 7 % de réponse 

complète pour l’association rituximab–Fludarabine (56). 

bb..  IIbbrriittuummoommaabb  TTiiuuxxééttaann  YYttttrriiuumm  9900  ((ZZeevvaalliinn®®))  

??  DDééffiinniittiioonn  

Ibritumomab Tiuxétan Yttrium 90  a été le premier anticorps monoclonal 

radiomarqué approuvé par la Food and Drug Administration pour le traitement des 

patients atteints de cancer. Il est indiqué chez les patients atteints d'un lymphome 

réfractaire ou en rechute de bas grade, lymphomes folliculaires ou transformés, 

lymphomes non-hodgkinien a cellules B (LNH), y compris les patients présentant une 

rechute sous rituximab. Yttrium 90 (90Y) ibritumomab est sûr et efficace dans la 

population indiquée, et est régulièrement et en toute sécurité administré en ambulatoire 

avec un minimum d'exigences de sécurité de rayonnements pour les soignants et les 

patients. Parce que 90Y, le radionucléide thérapeutique utilisé dans le schéma 

ibritumomab, est un émetteur bêta pur, les patients n'ont pas besoin d'être isolé après le 

traitement et les aidants ont besoin seulement d'observer les précautions universelles, 

avec l'ajout d'acrylique de protection de la dose radiomarqué. Les Infirmières en 

oncologie ne sont pas responsables de la préparation ou l'administration des doses 

radiomarqué (61). 
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Fig.16 : La molécule de 90Y ibritumomab tiuxétan (62). 

??  IInnddiiccaattiioonn  

ZEVALIN® marqué par l'Yttrium 90 est indiqué dans le traitement des patients 

adultes atteints d’un lymphome non hodgkinien (LNH) à cellules B CD20 positif, de 

type folliculaire, en rechute ou réfractaire après traitement par le rituximab (62). 

??  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

L’efficacité et la tolérance du traitement par l’ibritumomab tiuxétan ont été 

évaluées principalement lors de deux essais multicentriques, menés sur un total de 197 

patients, au cours desquels le traitement a été administré en deux étapes. 

La première étude était une étude à groupe unique portant sur 54 patients atteints 

d’un lymphome folliculaire récidivant, réfractaire au traitement par rituximab. Les 

patients ont été considérés comme réfractaires si un précédent traitement par rituximab 

ne s’était pas traduit par une réponse complète ou partielle ou si le délai jusqu’à 

progression de la maladie avait été inférieur à 6 mois. Le principal critère d’évaluation 

de l’efficacité a été le taux de réponse globale, déterminé selon les critères de Réponse. 



 

77 

Les critères secondaires d’évaluation de l’efficacité ont été le délai jusqu’à progression 

de la maladie et la durée de la réponse. Une analyse secondaire comparant la réponse 

objective sous traitement par l’ibritumomab tiuxétan à celle du traitement par 

rituximab le plus récent a montré une durée de réponse médiane de 6 mois sous 

ibritumomab tiuxétan contre 4 mois sous rituximab. Le tableau 2 résume les résultats 

d’efficacité de cette étude. 

 La deuxième étude était une étude multicentrique randomisée et contrôlée de 

phase III comparant le traitement par ibritumomab tiuxétan au traitement par rituximab 

chez 143 patients atteints de lymphomes non Hodgkiniens de faible grade ou 

folliculaire, réfractaire ou en rechute. Respectivement, 56 et 64% des patients étaient 

résistants à la chimiothérapie. 

 
Figure. 17 : schéma de l’étude comparative ibritumomab tiuxétan / rituximab (14). 

Les réponses étaient déterminées selon les critères de réponse International 

Workshop. Le taux de réponse global des 73 patients randomisés dans le bras 

ibritumomab tiuxétan était de 80% (avec 30% de réponses complètes), statistiquement 

supérieur à 56%, taux de réponse global observé chez les 70 patients qui ont reçu 

rituximab (avec 16% de réponses complètes). 
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Tableau IV: réponses cliniques des études avec ibritumomab tiuxétan comparé au 

rituximab (14). 

 

Les taux de réponses obtenus sont plus élevés quand l’anticorps est couplé à un 

isotope radioactif. La qualité de vie apparaît par ailleurs supérieure chez les malades 

traités par l’anticorps radiomarqué. Il s’agit toutefois d’une procédure lourde, posant 

notamment des problèmes délicats de dosimétrie (14). 

??  EEffffeett  iinnddééssiirraabbllee    

Le traitement a été associé à une toxicité hématologique significative dont les 

nadirs médians pour les plaquettes et les polynucléaires se situaient 60 jours après le 

début du traitement. Dans la majorité des cas, cette toxicité s’est révélée réversible. Le 

délai médian de récupération des neutropénies a été de 8 jours pour le grade 3 et de 14 

jours pour le grade 4, celui des thrombopénies de 13 jours pour le grade 3 et de 21 

jours pour le grade 4. (61) 
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cc..  AAlleemmttuuzzuummaabb  ((MMaabbccaammppaatthh®®))  

??  DDééffiinniittiioonn    

L’alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre la 

glycoprotéine CD52, antigène membranaire exprimé à la surface de la plupart des 

lymphocytes et monocytes, mais pas des cellules souches hématopoïétiques 

multipotentes. En vertu d’une hypothèse, l’action de l’alemtuzumab contre les cellules 

cancéreuses qui expriment la glycoprotéine CD52 tiendrait à sa liaison avec ces 

cellules et à leur destruction subséquente par la stimulation du système immunitaire ou 

l’induction de l’apoptose. Les lymphocytes malins seraient ainsi éliminés du sang, de 

la rate et de la moelle osseuse (63). 

??  MMééccaanniissmmeess  dd’’aaccttiioonn    

Il se fixe sur la membrane cellulaire de 95 % des lymphocytes. La destruction se 

fait soit par l’ADCC, activation de complément et l’apoptose, au pris d’un effet 

immunosuppresseur important (60).  

??  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

L’alemtuzumab a été étudié dans des séries de cas, et surtout auprès de patients 

réfractaires à la chimiothérapie ou de patients présentant une rechute, et également 

dans le traitement de la maladie résiduelle infraclinique. En outre, il a été étudié auprès 

de patients naïfs, c’est-à-dire jamais traités auparavant. Dans toutes les études, le taux 

de réponse globale (TRG), selon NCIWG, constitue le principal critère de jugement de 

l’efficacité. La réponse globale comprend la rémission complète (RC) et la rémission 

partielle (RP). La survie, la durée de la réponse et l’innocuité sont d’autres paramètres 

d’intérêt examinés. 
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Quatre séries de cas publiées, comptant 182 patients, révèlent que le traitement de 

sauvetage par l’alemtuzumab (30 mg trois fois par semaine pendant <12 ou 16 

semaines) produit un TRG allant de 31 % à 42 %, le taux de RC variant de 0 % à 6 %. 

Ainsi, environ le tiers des personnes souffrant de LLC-B ont vu leur état s’améliorer 

pendant la thérapie de sauvetage par l’alemtuzumab. Dans la plus vaste de ces séries, 

les réponses se sont manifestées rapidement, le délai de réponse médian global étant 

d’un mois et demi. Quant au site de la réponse, c’est le sang dans 83 % des cas et la 

moelle osseuse dans 26% des cas. La réponse lymphatique est médiocre, les gros 

ganglions demeurant >5 cm. Dans cette étude, la survie médiane dans l’ensemble est 

de 16 mois, de 32 mois chez les répondants. Les données limitées provenant d’une 

série de cas de petite envergure auprès de patients présentant une rechute de la LLC-B 

ou réfractaires à la chimiothérapie, traités par l’alemtuzumab en administration sous-

cutanée, ou concernant la thérapie combinée par l’alemtuzumab et la fludarabine ou le 

rituximab révèlent un TRG <83 % et une RC<17 %. (64) 

??  EEffffeettss  iinnddééssiirraabblleess  

Les effets indésirables provoqués par l’alemtuzumab comprennent des réactions 

aiguës, liées à l’administration de la première dose, l’immunosuppression donnant lieu 

à des complications infectieuses subséquentes et l’hémototoxicité. En thérapie de 

sauvetage, l’alemtuzumab est administré à des personnes qui ont déjà subi plusieurs 

formes de traitement. Il s’ensuit que les infections et les complications hématologiques 

se produisant dans ces situations pourraient être plus élevées que prévu. Le traitement 

de première intention par l’alemtuzumab pourrait également être moins nocif (112). 
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dd..  GGeemmttuuzzuummaabb  oozzooggaammiicciinn  ((MMyylloottaarrgg®®))  

??  DDééffiinniittiioonn  

Mylotarg  gemtuzumab ozogamicin est un agent de chimiothérapie composée d'un 

anticorps humanisé anti-CD33 conjugué à une molécule cytotoxique antitumorale, 

calicheamicine. La liaison de la portion d'anticorps anti-CD33 de Mylotarg avec 

l'antigène CD33, une protéine d'adhésion avec l’acide sialique à la surface de plus de 

90% de myéloblastes leucémiques mais pas sur les cellules souches hématopoïétiques 

normales (65). 

??  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn    

Gemtuzumab est un anticorps monoclonal conjugué conçu pour fournir un agent 

cytotoxique pour les cellules cibles. La livraison directe du composé cytotoxique pour 

les cellules tumorales par ligature CD33-anticorps doit minimiser les effets 

secondaires non ciblés à des cellules normales qui n'expriment pas l'antigène. L'agent 

cytotoxique de gemtuzumab est hydrazide N-acétyl-gamma diméthyl calichéamicine, 

un dérivé de calichéamicine gamma. La liaison du gemtuzumab à l'antigène CD33 est 

suivie par endocytose, le clivage de la liaison covalente entre les mAb et 

calichéamicine dans les lysosomes par hydrolyse acide, et la libération de 

calichéamicine. Réduction de la Glutathion produit un intermédiaire réactif de 

calichéamicine qui à son tour provoque des cassures d'ADN double brin. La 

cytotoxicité de la calichéamicine est estimée à environ 1000 fois plus grande que celle 

de la doxorubicine, un agent de chimiothérapie antibiotique largement utilisé. Cela a 

empêché les études cliniques utilisant calichéamicine en tant qu'agent libre non 

conjugué (66).  
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??  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

Les résultats de trois études de phase 2 ouvertes, multicentriques ont été combinés 

(tableau V). Ces études étaient réalisées chez 142 patients avec une LMA CD33+ en 

première récidive. Les patients devaient avoir un statut de performance de 0 à 2, des 

fonctions rénale et hépatique normales, un décompte de leucocytes de moins de 30 

000/ml au moment de la première administration d’anticorps, pas de LMA secondaire 

ou d’antécédent de désordre hématologique qui précédait le diagnostic de LMA. 

L’âge moyen des 142 patients était de 61 ans. Les données démographiques de la 

population étudiée en ce qui a trait à l’âge, au sexe et à l’origine ethnique étaient 

similaires à la population LMA aux États-Unis, au Canada et en Europe. 

La dose recommandée était de 9 mg/m² par voie IV pour deux doses à 14 jours 

d’intervalle. Après avoir reçu deux doses, les patients qui n’avaient pas obtenu de 

rémission et qui avaient rencontré certains critères spécifiques en ce qui a trait à la 

moelle osseuse étaient admissibles à recevoir une troisième dose. Ainsi, des 142 

patients participant aux trois études, 28 ont reçu seulement une dose, 109 ont reçu 

deux doses et 5 patients ont reçu trois doses. Les 28 patients qui ont reçu seulement 

une dose ont arrêté leur traitement soit à cause de la progression de la maladie, soit en 

raison d’une infection. 

L’objectif principal des trois études demeure la réponse complète (RC) définie 

comme une absence de transfusions, une absence des cellules blastiques périphériques, 

< ou = 5 % de cellules blastiques dans la moelle, une hémoglobine > 9 g/dl, un 

décompte de neutrophiles > 1 500/µl et un décompte de plaquettes de 100 000/μl chez 

16 % des patients traités. Il faut également considérer les patients qui ont répondu aux 

critères énumérés ci-dessus mais avec une récupération incomplète de plaquettes 

(RCp). Ainsi, le taux de réponse globale (RG), où RG = (RC + RCp), était de 30 %. 
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Tableau V : Taux de réponse en fonction de l’âge dans les études de phase 2 chez 142 

patients avec une LMA CD33+ en première récidive (67). 

 

Type de 

rémission 
 

Patients  

 N = 142 

< 60 ans 

N = 62 

    > 60 ans 

N = 80- 

 

RC 

23(16%) 11(18%) 12 (15 %) 

 

RCp 

19(13%) 10(16%) 9 (11 %) 

 

RG (RC+RCp) 

42(30%) 21(34%) 21 (26 %)  

La survie médiane sans récidive était de 7,2 mois pour les patients en RC, de 4,4 

mois pour les patients en RCp et de 6,8 mois pour l’ensemble des répondeurs. La 

survie moyenne pour tous les patients était de 5,9 mois (67). 

??  EEffffeettss  iinnddééssiirraabblleess  

Comme certaines cellules souches hématopoïétiques saines expriment également le 

CD33, le traitement induit une myélosuppression sévère. 15% des patients présentent 

une augmentation des tests hépatiques et des cas de maladie veino-occlusive du foie 

(VOD) ont de plus été décrits. Comme avec tous les anticorps recombinants, on peut 

être confronté à des effets indésirables dus à la perfusion, en particulier des états 

fébriles, des frissons, une hypotension et/ou des arthralgies (68). 

IIIIII..  LLeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  eenn  ttrraannssppllaannttaattiioonn  

Parmi les autres anticorps approuve par FDA, seulement trois anticorps dirigés 

contre le CD3 et CD25 sont utilisés pour supprimer la réponse immune après la 

transplantation. L´effet obtenu permet d´éviter le rejet de greffe en induisant une 
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tolérance aux organes transplantés. Ces anticorps sont administrés en complément de 

produits immunosuppresseurs telles que la ciclosporine et les corticoïdes (69).  

11..  MMuurroommoonnaabb--CCDD33  ((OORRTTHHOOCCLLOONNEE  OOKKTT**33))  

aa..  DDééffiinniittiioonn  

Le muromonab-CD3 est un anticorps monoclonal murine de type IgG2 dirigé 

conte la chaine ε du complexe CD3 associer au récepteur TCR des lymphocytes T, 

cellules qui jouent un rôle prépondérant au cours des rejets de greffes d´organes.   

C´est le premier anticorps monoclonale autorisé chez l´homme en 1986 dont 

l´indication est la prévention et le traitement du rejet de greffe chez les personnes 

ayant subi une allogreffe rénale, hépatique ou cardiaque (70).  

bb..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

La liaison de l'Orthoclone OKT3 ® aux lymphocytes T entraine une activation 

précoce des lymphocytes T, qui conduit d'abord à la libération de cytokines, puis, 

ultérieurement, à un blocage des fonctions de ces lymphocytes T. Cet anticorps évite 

les rejets de greffe en bloquant la fonction et la production des lymphocytes T 

cytotoxiques, responsables de l’inflammation tissulaire et de la destruction survenant 

lors du rejet aigu. 

Une diminution rapide et simultanée du nombre de lymphocytes T circulants 

CD3+ CD4+ et CD3+ CDS+ a été observée, résultant de l'ADCC ou d'une activation 

du complément. L'activation des cellules T entraine la libération de nombreuses 

cytokines, qui sont vraisemblablement responsables des manifestations cliniques 

aiguës observées (8). 
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cc..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

??  GGrreeffffee  rréénnaallee  

Dans une étude clinique randomisé et contrôlé, Orthoclone OKT3 (muromonab) 

s’est avéré nettement plus efficace que le traitement conventionnel (stéroïde a forte 

dose)  pour s’opposer aux rejets des allogreffes rénale. Cet essai comportait 122 sujets 

dont le rejet aigue d’une allogreffe provenant de cadavre a été documenté. Ces sujet 

ont été traité soit par la solution d’Orthoclone OKT3 tout les jours pendant 14 jours en 

moyen, avec abaissement concomitant de la posologie de l’azathioprine et des stéroïde 

d’entretien (62 sujet), soit par de fortes dose de stéroïdes (60 sujet). Orthoclone OKT3 

a inversé le rejet dans 94% des cas, alors que le traitement a forte dose de stéroïde ne 

l’a investie que dans 75% des cas. Selon les prévisions actuelles de Kaplan-Meier, 

pour ces patient qui présentant des rejets aigu, le taux de survie du greffon à un an était 

de 62% pour ceux traités par Orthoclone OKT3 et de 45% pour ceux traités par les 

stéroïdes. À deux ans, ces taux étaient respectivement de 56% et de 42%. 

Les taux de survie des patients greffés à un an et à deux ans, soit respectivement 

85% et 75% pour les patients traités par l’Orthoclone OKT3, et 90% et 85% pour ceux 

traités par les stéroïdes, n’ont pas montré de différence significative entre les deux 

groupes (71). 

??  GGrreeffffee  hhééppaattiiqquuee  

Dans une étude comparant le muromonab aux corticoïdes à des doses élevées chez 

28 malades ayant un épisode aigu de rejet de greffe hépatique, le traitement par cet 

anticorps a permis de supprimer le rejet chez 11 malades sur 15, celui par corticoïdes 

chez 3 malades sur 13. (71) 
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??  GGrreeffffee  ccaarrddiiaaqquuee  

En transplantation cardiaque, plusieurs études ont montré l’efficacité du 

muromonab après échec d’un traitement de première intention par les corticoïdes. 

Le muromonab a été également utilisé à des doses inférieures à 2.5 mg/j pendant 7 

à 10 jours) dans des protocoles d’induction en association avec un traitement par 

ciclosporine, corticostéroïdes et azathioprine ou mycophénolate mofétil. Le traitement 

a été bien toléré et aussi efficace. (72) 

dd..  EEffffeett  iinnddééssiirraabbllee  

L’emploi de muromonab est limité par deux inconvénients majeurs: le syndrome 

de relargage des cytokines et l’apparition des anticorps anti-muromonab. Le syndrome 

de relargage des cytokines affecte la majorité des patients 45 à 6 min après l’injection. 

Il est responsable de la mauvaise tolérance de ce traitement avec communément de 

fièvre, frissons, des céphalées, des vomissements, diarrhées et plus rarement un 

tableau pseudo-méningé. Ces effets dus à un relargage massif de cytokines (TNFα, IL-

2, IFN-γ,…). Ces effets peuvent être minimisés par une prémédication associent les 

corticoïdes et l’indométacine. 

Le second élément limitant son utilisation est l’apparition des anticorps anti-souris 

qui peuvent entrainer une perte d’efficacité du traitement par muromonab. Cette 

immunisation survient chez environ 60% des patients, et est directement 

proportionnelle au traitement associé. Il est passé de 100% des cas si OKT3 est utilisé 

seul à 15%, en cas d’association avec la ciclosporine à faible doses peut empêcher la 

réutilisation de muromonab.  

La puissante immunosuppression de ce traitement est responsable de l’infection à 

cytomégalovirus CMV, mais surtout de celle plus redouté des désordres lympho-
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prolifératifs Epstein Barr virus (EBV). Ces derniers sont particulièrement fréquents en 

cas d’utilisation du muromonab à très fortes doses ou en association avec la 

ciclosporine sans réduction de doses (73,113). 

22..  DDaacclliizzuummaabb  ((ZZeennaappaaxx®®))      

aa..  DDééffiinniittiioonn  

Daclizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 dirigé contre la 

chaîne alpha du récepteur de IL-2, inhibant ainsi l’activation de l’IL-2 dépendante des 

lymphocytes T. il est autorisé depuis 1997 chez l’adulte et depuis 2002 chez l’enfant 

(74). 

bb..  IInnddiiccaattiioonn  

Le daclizumab est indiqué dans la prophylaxie et traitement du rejet aigu d’organe 

transplanté chez des patients non hyperimmunisés recevant une transplantation 

allogénique de novo en association avec les protocoles immunosuppresseurs incluant 

ciclosporine et corticoïdes (75). 

cc..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

Mécanisme d'action de daclizumab est pensé pour être l'inhibition compétitive de 

la liaison de l'IL-2 à son récepteur. En étude préclinique sur les primates, le 

daclizumab a été efficace pour prolonger la survie des allogreffes cardiaques et en 

réduisant l'inflammation dans l'uvéite expérimentale, et la phase ultérieure essais I-III 

cliniques ont démontré l'innocuité et l'efficacité du daclizumab pour la prévention du 

rejet d'allogreffe rénale (74). 
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dd..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

Nous avons 434 bénéficiaires d'une première transplantation cardiaque traités par 

immunosuppression standard (ciclosporine, mycophénolate mofétil et corticoïdes) 

pour recevoir cinq doses de daclizumab ou un placebo. Le point primaire était un 

critère composite de rejet cellulaire modérée ou sévère, hermodynamiquement 

significative dysfonction du greffon, une seconde transplantation, le décès ou la perte 

de suivi dans les six mois.  

En six mois, 104 des 218 patients dans le groupe placebo avaient atteint le point 

final primaire, contre 77 des 216 patients dans le groupe daclizumab (47,7% contre 

35,6%), une réduction de 12,1% du risque absolu et une réduction de 25% par rapport. 

Le taux de rejet a été plus faible dans le groupe daclizumab que dans le groupe placebo 

(41,3% contre 25,5%). Parmi les patients ayant atteint le point final primaire, le temps 

médian pour le point final était presque trois fois plus longue dans le groupe 

daclizumab que dans le groupe placebo au cours des 6 premiers mois (61 jours contre 

21) et à 1 an (96 vs 26 jours). Plus de patients dans le groupe daclizumab que dans le 

groupe placebo sont décédés d'infection quand ils ont reçu un traitement concomitant 

par cytolytique (76).  

33..  BBaassiilliixxiimmaabb  ((SSiimmuulleecctt  ®®))  

aa..  DDééffiinniittiioonn  

Le basiliximab (Simulect ®) est un anticorps chimérique dirigé contre l’IL2R 

obtenu par chimérisation d’un anticorps murin anti-CD25 avec les régions constantes 

de la chaîne lourde et la chaîne légère ĸ d’une IgG1 humaine. Cet anticorps présente 

une immunogénicité plus faible que le daclizumab, ce qui permet son utilisation à de 

plus faibles doses. La demi-vie est également plus longue (77). 
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bb..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

L'analyse structurale du complexe basiliximab Fab/IL-2Rα et sa comparaison avec 

les structures cristallines des complexes IL-2/IL-2Rα et IL-2/IL-2Rαγc à fournir des 

indications sur le mécanisme moléculaire de l'inhibition du  signal de l'IL-2 par 

basiliximab. Dans les structures cristallines de l’IL2/IL-2Rα et complexes IL-2/IL-

2Rαγc, IL-2Ra rend les interactions avec l'IL-2 principalement via le domaine D1. Il 

ya 21 résidus de l'IL-2Rα participants dans les interactions avec l'IL-2, formant 8 

liaisons hydrogène, 2 ponts de sulfure, et 100 interactions de van der Waals. La 

comparaison structurale de ces complexes avec le basiliximab Fab / complexes IL-2Rα 

indique que les résidus de l'IL-2Rα responsable des interactions avec l'IL-2 se 

chevauchent en grande partie avec l'épitope de basiliximab. 21 résidus sont impliqués 

dans les interactions avec le basiliximab Fab, et la surface accessible au solvant enterré 

sur l'IL-2Ra est couverte par l'AB (Figure 18). Surtout, le patch hydrophobe joue un 

rôle clé dans la liaison des deux basiliximab et de l'IL-2. En outre, l'épitope 

basiliximab comprend plusieurs résidus autres que ceux qui sont impliqués dans les 

interactions avec l'IL-2. Ces résultats peuvent expliquer en partie les données 

biochimiques que l'affinité de liaison de l'IL-2Rα à basiliximab est d'environ 71 fois 

plus élevée que celle de l'IL-2, IL-2Rα. Par conséquent, la liaison de basiliximab à 

l'IL2Rα serait en concurrence pour l'IL-2 se liant au récepteur. En présence d'une 

quantité suffisante de basiliximab, l'IL-2Rα  bloque le site de liaison de l'IL-2, et donc 

la signalisation de l'IL-2 (78). 
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Figure 18 : mécanisme moléculaire d’inhibition d’IL-2 par basiliximab (78). 

cc..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

L’efficacité du basiliximab en prévention du rejet après transplantation rénale a été 

démontrée par des études en double aveugle contrôlées contre placebo. Les résultats de 

deux études pivot multicentriques (722 patients au total) ayant comparé pendant 12 

mois le basiliximab à un placebo montrent que le basiliximab, associé à la ciclosporine 

sous forme de microémulsion et aux corticoïdes, réduit de manière significative la 

fréquence des épisodes de rejet aigu aussi bien dans les 6 mois (31% v. 45%) que dans 

les 12 mois (33% v. 48%) suivant la transplantation. Il n’y a pas eu de différence 

significative entre les patients traités par le basiliximab et ceux traités par le placebo en 

ce qui concerne la survie du greffon à 6 et à 12 mois (à 12 mois 32 pertes de greffon 

sous basiliximab (9%) et 37 sous placebo (10%)). La fréquence des épisodes de rejet 

aigu était considérablement plus faible chez les patients recevant le basiliximab en 

association avec une trithérapie immunosuppressive. 
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Les résultats de deux études multicentriques en double aveugle (463 patients au 

total) comparant le basiliximab au placebo montrent que le basiliximab réduit de façon 

significative la fréquence des épisodes de rejet aigu dans les 6 mois suivant la 

transplantation quand il est utilisé en association avec de la ciclosporine sous forme de 

microémulsion, des corticoïdes et avec de l’azathioprine (21% versus 35%) ou du 

mycophénolate mofétil (15% versus 27%). Une perte du greffon à 6 mois s'est 

produite chez 6% des patients sous basiliximab et 10% des patients sous placebo. Le 

profil des effets indésirables est resté comparable dans les groupes de traitement (79). 

IIVV..  LLeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  ddaannss  lleess  mmaallaaddiieess  

aauuttoo--iimmmmuunnss  

Les maladies auto-immunes (MAI) constituent un groupe d’affections hétérogènes 

touchant 3 à 5% de la population. Au cours des MAI spécifiques d’organe, telle la 

thyroïdite auto-immune ou le diabète insulinodépendant, les conséquences de la 

défaillance d’organe peuvent être améliorées par une opothérapie substitutive ou une 

transplantation d’organe. Les MAI systémiques, telle la sclérodermie, le lupus 

érythémateux disséminé, certaines vascularites, la polyarthrite  rhumatoïde, l’arthrite 

chronique juvénile et la sclérose en plaques sont moins faciles à traiter. Si un 

traitement immunosuppresseur conventionnel permet souvent de contrôler la MAI, 

cette approche rarement définitivement curative reste associée à une forte morbidité 

liée aux complications des traitements et dans les formes sévères inflammatoires ou 

réfractaires à une forte mortalité liée à l’évolutivité propre de la maladie (80). 

Les cytokines et leurs récepteurs jouent un rôle important dans les pathologies 

inflammatoires et l’auto-immunité. Certaines cytokines ont une activité pro-

inflammatoire, alors que d’autres sont plutôt anti-inflammatoires (81). 
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Le TNF-α est un élément essentiel de la cascade des cytokines pro-inflammatoires 

propre à de nombreuses maladies rhumatismales. Il est produit principalement par des 

monocytes et des macrophages activés et il exerce ses effets après liaison à deux 

récepteurs différents. Le TNF-α active les macrophages, les fibroblastes synoviaux, les 

chondrocytes et les ostéoclastes, il stimule la prolifération cellulaire et l’expression des 

molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales et induit toute une série d’autres 

cytokines inflammatoires. Des taux élevés de TNF-α dans la synoviale ont été 

retrouvés dans de nombreuses formes d’arthrites. 

L’efficacité des antagonistes du tumor necrosis factor alpha (anti-TNFα) a été 

démontrée dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR), des 

spondylarthropathies et la maladie de Crohn. Ces traitements sont en général bien 

tolérés mais nécessitent un suivi rigoureux (82). 

11..  IInnfflliixxiimmaabb  ((RReemmiiccaaddee**))  

aa..  DDééffiinniittiioonn  

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/souris capable de se 

lier avec une grande affinité aux formes solubles et transmembranaires du TNF-α, 

d’inhiber rapidement son activité biologique et de neutraliser son action 

cytotoxique(83). 

bb..  IInnddiiccaattiioonn  

 Il est indiqué en association avec le méthotrexate pour le traitement de la 

polyarthrite rhumatoïde sévère et évolutive malgré plusieurs traitements de fond, dont 

le methotrexate et seul dans le traitement de la maladie de Crohn sévère et active et la 

maladie de Crohn fistulisée. Récemment, il a obtenu une extension d’AMM en France 

pour le traitement de la spondylarthrite ankylosante (84). 
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cc..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

L’infliximab se lie avec une grande affinité aux formes solubles du TNF-α ce qui 

permet de bloquer son interaction avec ses récepteurs et neutralise ainsi son activité 

biologique. Il peut également se lier au TNF-α transmembranaire, ce qui entraine la 

lyse des cellules par ADCC ou par activation du compliment (84). 

dd..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

??  PPoollyyaarrtthhrriittee  rrhhuummaattooïïddee  ((PPRR))  

L’efficacité de l’infliximab a été évaluée lors de deux études cliniques pivot, 

multicentriques, randomisées, en double-aveugle : ATTRACT et ASPIRE. Dans les 

deux études, l’utilisation concomitante de doses stables d’acide folique, de corticoïdes 

oraux (≤ 10 mg/jour) et/ou de médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(AINS) était permise. 

Les critères d’évaluation principaux étaient la réduction des signes et symptômes 

évaluée selon ceux de l’American College of Rheumatology (ACR20 dans 

ATTRACT, ACR-N pour ASPIRE. Une réduction des signes et symptômes était 

définie comme au moins équivalente à une amélioration de 20 % (ACR20) du nombre 

d’articulations enflées et douloureuses, et de 3 des 5 critères suivants : évaluation 

globale par le médecin et évaluation globale par le patient, mesure de la capacité 

fonctionnelle, échelle visuelle analogique de la douleur et vitesse de sédimentation des 

érythrocytes ou de la protéine C réactive 

L’étude ATTRACT a évalué les réponses aux semaines 30, 54 et 102 dans le cadre 

d’une étude contrôlée versus placebo chez 428 patients présentant une polyarthrite 

rhumatoïde active malgré un traitement par methotrexate. Environ 50 % des patients 
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présentaient une capacité fonctionnelle de classe III. Les patients recevaient soit du 

placebo, soit 3 mg/kg ou 10 mg/kg d’infliximab aux semaines 0, 2 et 6, puis toutes les 

4 ou 8 semaines. Tous les patients recevaient des doses stables de methotrexate (en 

moyenne 15 mg/semaine) pendant 6 mois avant leur inclusion et étaient maintenus à 

des doses stables pendant l’étude. 

 Les résultats à la semaine 54 (ACR20, score total de Sharp modifié par van der 

Heijde et HAQ) sont présentés dans le Tableau VI. De meilleures réponses cliniques 

(ACR50 et ACR70) ont été observées dans tous les groupes traités par l’infliximab aux 

semaines 30 et 54 par rapport au méthotrexate seul (85). 
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Tableau VI : Résultat d’essai clinique d’infliximab (85). 

 

??  MMaallaaddiiee  ddee  CCrroohhnn  ::  

i MC activé sévère réfractaire : 

L’infliximab administré par perfusion intraveineuse (IV) lente d’une durée de 2 

heures à la dose de 5 mg/kg permet d’obtenir en 2 semaines des taux moyens de 

réponse définie par une diminution du CDAI de plus de 70 points (CDAI > 70) et de 

rémission (CDAI < 150) clinique de respectivement 77 % et 40 % dans les groupes 

traités contre 17 % et 4 % dans les groupes placebo. Cette amélioration clinique 
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s’accompagne d’une diminution significative de la protéine C réactive (CRP) et d’une 

cicatrisation des lésions muqueuses à l’endoscopie. Ce traitement a la même efficacité 

quels que soient le sexe et l’âge des patients, la localisation ou l’ancienneté de la 

maladie, l’existence de manifestations extra-intestinales ou d’une résection 

chirurgicale, ou l’importance du syndrome inflammatoire. 

L’efficacité du traitement est transitoire en moyenne de 8 semaines. Douze 

semaines après l’injection, la réponse clinique et la rémission de la maladie sont de 

respectivement 48 et 30 % dans le groupe traité contre 12 et 8 % dans le groupe 

placebo. Cette réponse au traitement est d’autant plus longue que les patients sont 

traités par un immunosuppresseur et qu’ils reçoivent des doses importantes et répétées 

d’anti-TNFα (50 % de rémission 2 mois après une première injection ; 80 % de 

rémission après la cinquième injection). Cependant, un an après la première ou la 

cinquième injection d’infliximab, seuls 10 % des patients restent en rémission (86, 87). 

ii Traitement des fistules de la MC 

Infliximab est administré par perfusion IV lente d’une durée de 2 heures à la dose 

de 5 mg/kg suivie de 2 perfusions supplémentaires 2 et 6 semaines plus tard. Ce 

traitement permet d’obtenir une diminution partielle d’au moins 50 % du nombre de 

fistules ou une fermeture complète des fistules dès la quatrième semaine après la 

dernière injection chez respectivement 68 et 55 % des patients traités contre 26 et 13 

% dans le groupe placebo. Comme pour le traitement des MC actives, l’infliximab a 

un effet transitoire avec une durée moyenne d’efficacité estimée à 3 mois. Pour les 

formes de MC avec fistules, les immunosuppresseurs ne semblent pas modifier la 

durée de la fermeture des fistules dont la fréquence est estimée à 45 % et 9 % 

respectivement deux mois et 1 an après la dernière injection (86.87). 
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??  SSppoonnddyyllaarrtthhrriittee  aannkkyylloossaannttee  

L’efficacité et la tolérance de l’infliximab ont été évaluées au cours d’une étude en 

double-aveugle, contre placebo, initiée par l’investigateur chez 70 patients atteints de 

spondylarthrite ankylosante active. Durant une période de 3 mois en double-aveugle, 

les patients ont reçu soit 5 mg/kg d’infliximab soit du placebo aux semaines 0, 2, 6 (35 

patients dans chaque groupe). A partir de la semaine 12, les patients du groupe placebo 

ont été transférés vers le groupe de traitement par infliximab et par la suite tous les 

patients ont reçu 5 mg/kg d’infliximab toutes les 6 semaines jusqu’à la semaine 54. 

Le traitement par infliximab a conduit à l’amélioration des signes et symptômes, 

mesurée par BASDAI, avec 57 % des patients traités par infliximab atteignant au 

moins 50 % de réduction du score de BASDAI par rapport à la valeur initiale (le score 

moyen initial était de 6,5 pour le groupe infliximab et de 6,3 pour le groupe placebo), 

contre 9 % des patients sous placebo. L’amélioration a été observée à la semaine 2 et a 

été maintenue tout au long des 54 semaines. Les fonctions physiques et la qualité de 

vie ont été améliorées de la même manière. Dans l’étude, l’efficacité n’a pas été 

démontrée chez les patients HLA-B27 négatifs. (114) 

22..  TToocciilliizzuummaabb  ((RRooAAcctteemmrraa®®))  

aa..  DDééffiinniittiioonn  

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur 

humain de l’interleukine 6, récemment approuvé pour le traitement de la polyarthrite 

rhumatoïde avec des effets indésirables acceptables dans les essais cliniques. 

Cependant, son profil de tolérance n’est pas encore déterminé (88). 
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bb..  IInnddiiccaattiioonn  

Le Tocilizumab est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde PR 

active, modérée à sévère, chez les patients adultes: en association au méthotrexate en 

cas de : réponse inadéquate ou intolérance à au moins un traitement de fond, réponse 

inadéquate ou intolérance à un moins un antagoniste du facteur de nécrose tumorale 

(anti-TNF) en monothérapie an cas d'intolérance au méthotrexate, ou lorsque la 

poursuite du traitement par méthotrexate est inadaptée chez ces patients (115). 

cc..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

Un essai multicentrique de phase II a été mené au Japon, incluant 164 PR actives, 

évoluant en moyenne depuis 8 ans, en échec à un ou plusieurs traitements de fond 

classiques. Les patients ont été randomisés pour recevoir du tocilizumab à la dose de 8 

mg/kg ou 4 mg/kg ou un placebo toutes les 4 semaines pendant 12 semaines. A la 

douzième semaine, les taux de réponse ACR étaient respectivement de 78 %, 57 % et 

11 % dans les trois groupes. Prés de 40 % des patients du bras 8 m/kg étaient 

répondeurs ACR 50, mais il n’y avait pas de différence significative entre les groupes 

4 et 8 mg/kg en termes de réponse ACR 50 et ACR 70. La baisse de la CRP était 

significativement plus importante dans les groupes tocilizumab vs placebo. 

Dans l’étude internationale TOWARD, 1220 patients ayant une PR active malgré 

un traitement de fond classique (MTX, sulfasalzine, leflunomide, 

hydroxychloroquine…) ont été randomisés pour être traités par du tocilizumab a 8 

mg/kg ou du placebo toutes les 4 semaines, associé à la poursuite du traitement de 

fond. A 6 mois, le taux de réponse ACR20 était plus important dans le groupe 

tocilizumab (61 %) que dans le groupe placebo (25 %), ainsi que les taux de rémission 

30 % vs 3 %. L’amélioration clinique et biologique (CRP et hémoglobine) a été 

constatée dès la deuxième semaine de traitement (89). 
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dd..  EEffffeettss  iinnddééssiirraabblleess  

Les effets indésirables les plus fréquents de le Tocilizumab sont des infections des 

voies respiratoires supérieures, dont les symptômes habituels sont les suivants : une 

toux, une obstruction nasale, un écoulement nasal, une angine et des maux de tête. 

D’autres effets indésirables peuvent apparaître : des anomalies biologiques répondant 

aux ajustements de dose et aux traitements éventuels. 

Des infections qui peuvent se traduire par : 

 Fièvre et frissons, 

 Vésicules dans la bouche ou sur la peau. 

 Douleur de l’estomac, 

 Maux de tête persistants (88.115). 

33..  EEffaalliizzuummaabb  ((RRaappttiivvaa®®))  

aa..  DDééffiinniittiioonn    

L’elfalizumab est la forme humanisée de l’anticorps murin dirigé contre le CD11a, 

sous unité α de LFA-1, approuvé par FDA américaine en octobre 2004 pour le 

traitement de psoriasis sévère à modéré (90). 

bb..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn    

La molécule LFA-1 (CD11a/CD18) joue, avec son ligand principal ICAM-1, 

molécule d’adhésion intracellulaire, un rôle central dans la réponse immunitaire. Ce 

couple est enrôlé dans la coopération des cellules immunocompétentes et surtout dans 

l’adhésion des leucocytes à l’endothélium et à la migration trans-endothéliale, 

phénomènes indispensables lors des réponses immunitaires et inflammatoires. 
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Le blocage de la CD11a par l’elfalizumab prévient l’activation des lymphocytes T 

et leur adhésion à l’endothélium, diminuant ainsi le recrutement de lymphocytes T 

activés aux sites inflammatoires (91). 

cc..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee    

Entre janvier et juillet 2002, 556 patients ont été recrutés dans 30 centres d’étude 

puis randomisés, 369 dans le groupe efalizumab, à raison de 1 mg/kg par semaine, et 

187 dans le groupe placebo. Il n’y avait aucune différence statistiquement significative 

entre les 2 groupes de traitement concernant les caractéristiques démographiques, 

d’autres caractéristiques de départ et la gravité de la maladie. 

Résultats évalués par le médecin. A la fin des 12 semaines de traitement, 27 % des 

patients traités par efalizumab avaient atteint un PASI 75 contre 4 % des patients ayant 

reçu le placebo. L’effet du traitement, défini comme la différence entre les 

pourcentages dans le groupe efalizumab et dans le groupe placebo de patients ayant 

atteint un PASI 75, a été de 22,3 %. Un PASI 50 a été atteint par 59 % des patients 

traités par efalizumab, contre 14 % dans le groupe placebo. L’amélioration moyenne 

du PASI à la semaine 12 par comparaison avec les valeurs initiales a été d’environ 52 

% chez les patients traités par efalizumab et de 19 % chez les patients ayant reçu un 

placebo.  

Le pourcentage de patients ayant l’absence de lésions ou une atteinte minime, la 

semaine 12 a été significativement plus élevée dans le groupe efalizumab que dans le 

groupe placebo (26 % versus 3 %). De même, le pourcentage de patients ayant un 

excellent résultat ou un blanchiment des lésions la semaine 12 a été significativement 

plus élevée dans le groupe efalizumab que dans le groupe placebo (33 % versus 5 %) 

(92). 
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44..  CCaannaakkiinnuummaabb  ((IIllaarriiss®®))  

aa..  DDééffiinniittiioonn  

Le canakinumab (Ilaris®), l’anticorps monoclonal humain développé par les 

laboratoires Novartis, bloque de manière ciblée une cytokine, l’interleukine-1-bêta, 

qui, en cas de CAPS, est produite de façon incontrôlée en trop grandes quantités en 

raison de la mutation d’un gène, et qui déclenche ainsi des inflammations dans tout 

l’organisme (93). 

bb..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

Les représentants de la famille IL-1 sont, à l’instar du TNF-α, de puissantes 

cytokines pro-inflammatoires, capables de déclencher des cascades de signaux. 

L’action de la forme recombinante des antagonistes du récepteur de l’IL-1 s’est avérée 

limitée dans la polyarthrite rhumatoïde, et on teste actuellement dans le cadre d’essais 

de phase III, un anticorps monoclonal humain contre l’IL-1ß qui semble prometteur 

canakinumab (82). 

cc..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

Étude multicentrique comprenant 3 périodes, chez des patients CAPS traités par 

canakinumab 150 mg en injection sous cutané ou 2 mg/kg (période I). Après 8 

semaines, les patients en rémission complète étaient randomisés et traités par 

canakinumab ou placebo, toutes les 8 secondes pendant 24 secondes (période II). En 

cas de rechute, les patients recevaient ensuite le canakinumab en ouvert toutes les 8 

secondes (période III). L’objectif principal était de comparer les taux de rechute entre 

les groupes canakinumab et placebo en période II. Les critères secondaires étaient le 

taux de patients sans rechute en fin de période III, les variations de CRP/SAA et la 
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tolérance. Les rémissions et rechutes étaient définies par un critère composite clinique 

et biologique (CRP/SAA). 

Quatre-vingt-dix-sept pour cent des 35 patients (âgés de 9–34 ans) inclus en partie 

I ont eu une rémission complète et rapide. Parmi les 31 patients randomisés en période 

II 0/15 ont rechuté dans le groupe canakinumab vs 13/16 dans le groupe placebo. Ces 

31 patients ont continué en période III parmi lesquels 29/31 (94 %) ont terminé l’étude 

(1 arrêt pour efficacité insuffisante et 1 pour récidive d’infection urinaire). Les CRP et 

SAA se sont normalisées (< 10 mg/ml) chez tous les patients en période I (médianes 

respectivement de 2,9 et 7,3 mg/l), sont restées basses chez les patients du groupe 

canakinumab en période II (2,3 et 6,1 mg/l) et période III (1,9 et 5,1 mg/l), En 

revanche, elles étaient augmentées dans le groupe placebo (24,3 et 43,3 mg/l en fin de 

période II) puis ont rapidement diminuées après le switch au canakinumab en période 

III (2,2 et 5,8 mg/l). La majorité des patients (85,7 %) n’ont pas eu de réaction locale 

(réaction légère : 11,4 %, modérée : 2,9 %) (93). 

55..  BBeelliimmuummaabb  ((BBeennllyyssttaa®®))  

aa..  DDééffiinniittiioonn  

Belimumab est un anticorps monoclonal recombinant entièrement humain, de type 

IgG1λ qui se lie à BLyS soluble avec une haute affinité. L'anticorps exerce son activité 

biologique en empêchant la liaison de BLyS à ses récepteurs (94). 

bb..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

Le BLyS est principalement produit par des macrophages activés et d’autres 

cellules de la lignée myéloïde. Il favorise la maturation, la fonction et la survie des 

cellules B en prévenant leur apoptose. Le belimumab est un anticorps monoclonal 

entièrement humain contre le BLyS. Les résultats disposaient actuellement à partir 
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d’essais chez des patients avec une polyarthrite rhumatoïde ou un lupus érythémateux 

systémique mettent en évidence une action déplétive modérée sur les cellules B et une 

réduction des titres d’anticorps (82,94).  

cc..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

Évaluer l’efficacité du belimumab administré pendant 52 semaines à des patients 

atteints de lupus systémique (LES), en regroupant les données de 2 études cliniques de 

phase 3. 

Mille six cent quatre-vingt-quatre patients lupiques tous avec une sérologie lupique 

positive, un score SELENA-SLEDAI (SS) ≥6, sous traitement standard stable depuis 

≥30 jours, ont été inclus dans 2 études internationales de phase 3 

(NCT00424476/NCT00410384), menées en double aveugle et contrôlées vs placebo, 

et ont reçu 1 ou 10 mg/kg de belimumab ou le placebo en ajout du traitement standard. 

Le traitement a été administré à j0, j14 et j28, puis tous les 28 jours pendant 48 ou 72 

semaines. Les analyses d’efficacité reposaient sur le score SS, le score BILAG et 

l’indice des poussées SS Flare Index (SFI). 

Le taux de réponse était de 46,2 %  avec le belimumab 1 mg/kg et de 50,6 % avec 

le belimumab 10 mg/kg vs 38,8 % avec le placebo. Une amélioration significative a 

été observée avec le belimumab 10 mg/kg vs placebo pour les critères suivants : 

réduction du score SS≥4 points (52,8 % vs 40,9 %) ; % moyen de réduction du score 

PGA à 24 semaines (−32,3±2,1 % vs −24,3±2,5%) ; réduction de ≥25 % de la dose de 

prednisone par rapport à l’inclusion pour atteindre ≤7,5 mg/j pendant les semaines 40–

52 chez les patients prenant > 7,5 mg/j de prednisone à l’inclusion (17,9 % vs 12,3 %) 

; proportion de patients nécessitant une augmentation de leur dose de prednisone à > 

7,5 mg/j à 52 semaines chez les patients prenant ≤7,5 mg/j de prednisone à l’inclusion 

(10,9 % vs 18%) ; nouvelles poussées BILAG 1A/2B (24,9 % vs 32 %) et taux de 
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poussées sévères (SFI) (15,6 %vs 23,7 %). De plus, les anticorps anti-ADN natif se 

sont négativés plus souvent chez les patients traités par belimumab 10 mg/kg (16 %) 

vs placebo (6,8 %) et une normalisation du complément (C3 et C4) chez les patients 

ayant un taux bas à l’inclusion a été plus souvent noté, avec un effet dose : 

respectivement 38,1 et 35 % dans le groupe belimumab 10 mg/kg vs 17 et 12,9 % dans 

le groupe placebo. 

Le belimumab réduit l’activité et le taux de poussées du LES, retarde la survenue 

de poussées et réduit l’utilisation de prednisone chez des patients à sérologie lupique 

positive (95). 

66..  NNaattaalliizzuummaabb  ((TTyyssaabbrrii®®))  

aa..  DDééffiinniittiioonn  

Tysabri® est un anticorps monoclonal humanisé se fixant sur les cellules qui 

jouent un rôle essentiel dans la pathogenèse inflammatoire de la sclérose en plaques 

(SEP). Il est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très 

actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente chez les patients adultes 

uniquement (116). 

bb..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

Le natalizumab, anticorps monoclonal humanisé(IgG4) dirigé contre l’intégrine 

α4, est le dernier médicament à avoir reçu une AMM pour le traitement de la SEPR. 

L’activation de l’intégrine α41, exprimée à la surface des leucocytes, permet son 

interaction avec la molécule d’adhésion cellulaire VCAM-1, étape primordiale du 

passage du leucocyte au travers de l’endothélium vasculaire c’est-à-dire au passage de 

la barrière hématoencéphalique (BHE).Le natalizumab en prévenant l’adhésion des 
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lymphocytes activés à l’endothélium vasculaire diminue l’inflammation 

parenchymateuse (96). 

cc..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee    

Les premières données d’efficacité du natalizumab dans la SEP ont montré une 

diminution des nouvelles lésions en IRM. Le premier essai contrôlé de phase II a 

impliqué 213 patients. Deux doses de natalizumab (3 ou 6 mg/kg) ont été comparées à 

un placebo pendant 6 mois. Les patients ont été surveilles 6 mois de plus. Cette étude a 

montré (de manière équivalente pour les 2 doses) que cet anticorps monoclonal 

diminuait le nombre de lésions actives en IRM (critère d’évaluation principal) et la 

fréquence des poussées (critère d’évaluation secondaire) (97). 

Par la suite, 2 essais internationaux multicentriques de phase III, randomisés en 

double insu, ont été menés. Les patients inclus dans l’étude avaient un score de 

handicap (EDSS) nul ou modéré, et avaient souffert d’au moins 1 poussée clinique 

dans l’année précédant leur inclusion. Dans cette étude, 627 patients traités par le 

natalizumab étaient comparés à 315 patients prenant un placebo pour une durée de 2 

ans. Après 1 an d’étude, l’analyse du critère d’évaluation principal a indiqué une 

réduction de 68 % chez les patients traités par natalizumab (0,26) comparativement au 

placebo (0,81). Après 2 ans de traitement, le risque de progression du handicap 

confirmé à 3 mois (autre critère d’évaluation principal) était significativement 

diminué, de 42 % chez les patients traités (17 %) comparativement au placebo (29 %). 

Les critères d’évaluation secondaires étaient neuroradiologiques. Après 2 ans de 

traitement, on observait chez les patients traités par natalizumab une réduction des 

lésions actives de 92 %, des nouvelles lésions visibles sur les séquences pondérées en 

T2 de 83 %, et du nombre moyen de trous noirs (hyposignaux sur les séquences 

pondérées en T1) de 76 %, comparativement au placebo. Une analyse post-hoc a 

montré que le natalizumab était plus efficace encore chez des patients particulièrement 
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actifs. Ces patients, représentant 22 % de l’ensemble de l’effectif, avaient eu au moins 

2 poussées dans l’année précédant leur inclusion, et au moins 1 lésion active à l’IRM. 

Dans ce sous-groupe, après 2 ans de traitement, le taux annualisé de poussées était 

réduit de 81 %, et la progression du handicap maintenue à 3 mois de 53 %, et à 6 mois 

de 64 % (97). 

La deuxième étude SENTINEL, a impliqué 1171 patients et comparé une 

combinaison natalizumab / IFN1a par voie intramusculaire à une combinaison 

placebo / IFN1a pour une durée de 2 ans. Les patients inclus dans cette étude avaient 

été traités par un interféron depuis au moins 1 an et avaient eu au moins 1 poussée au 

cours de l’année précédant leur inclusion. Les critères d’évaluation étaient cliniques 

(critère principal) et neuroradiologiques (critères secondaires). L’analyse des résultats 

a montré une réduction du taux de poussées de 54 % à 1 an et de 56% à 2 ans dans le 

groupe traité par la combinaison incluant le natalizumab en comparaison au groupe 

placebo, la progression du handicap étant réduite de 24 % après 2 ans de traitement. 

Ainsi, les données des études cliniques indiquent une efficacité nette du natalizumab 

non seulement sur la diminution du taux de poussées, mais aussi sur la réduction du 

risque de progression du handicap chez les patients atteints de SEP active, traités par 

d’autres immunomodulateurs (97). 

VV..  LLeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  eenn  aalllleerrggoollooggiiee  

La première phase de l’allergie est une phase « silencieuse ». Elle se traduit par la 

production d’IgE spécifiques par les lymphocytes B à la suite d’un premier contact 

avec l’antigène, qui est alors défini comme allergène. On parle de phase de 

sensibilisation. La production des IgE dépend directement de l’interaction entre les 

cellules B et T et notamment de la production d’IL-4 (interleukine 4), IL5 (interleukine 

5), IL6 (interleukine 6), IL10 (interleukine 10) et d’IL-13 (interleukine 13) par les 
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cellules T auxiliaires de type 2 (TH2). En effet, ces cytokines sont responsables de la 

commutation isotypique vers les IgE. L’induction d’une réponse TH2 dépend de 

nombreux facteurs tels que la prédisposition génétique (atopie), l’environnement, 

l’hygiène. 

Les IgE fixées sur leur récepteur attendent un second contact avec l’allergène : 

aucun signe clinique n’est apparent. 

Lors du second contact avec l’allergène, celui-ci va être reconnu par les IgE fixées 

sur les récepteurs membranaires RFcεI des mastocytes et des basophiles. Il se fixe par 

deux épitopes distincts sur deux IgE présentes à la surface membranaire, créant ainsi 

un pontage des IgE. Ce pontage induit l’activation des cellules effectrices (mastocytes 

et basophiles) par induction d’un flux calcique qui entraîne la libération d’un ensemble 

de médiateurs. 

 Des médiateurs préformés, en particulier l’histamine qui résulte de 

l’exocytose du contenu granulaire, et des protéases. 

 Des médiateurs néoformés (prostaglandine D2, leucotriène C4 et facteur 

d’activation des plaquettes) synthétisés à partir de l’acide arachidonique. 

Ces médiateurs conduisent à l’apparition rapide de signes cliniques de la réaction 

d’hypersensibilité immédiate, c’est-à-dire dilatation des vaisseaux, œdème muqueux, 

contraction du muscle lisse bronchique (98). 

A l’heure actuelle, seul un anticorps monoclonal anti-IgE (omalizumab) a 

bénéficié d’une autorisation aux Etats-Unis pour le traitement des asthmes allergique 

modérés à sévères chez l’adulte et l’adolescent. 
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Omalizumab (Xolair®) 

aa..  DDééffiinniittiioonn  

L’omalizumab est un anticorps monoclonal de souris (IgG) humanisé à 95% pour 

éviter la sensibilisation des patients aux protéines de souris, dirigé contre le segment 

Fc de l’IgE humain, par lequel celui-ci se fixe aux récepteurs (99). 

bb..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

L’omalizumab se fixe aux IgE circulantes et empêche leur fixation sur les 

récepteurs de haute affinité (FcεRI) des cellules effectrices. Ils réduisent ainsi la 

quantité d’IgE circulantes pouvant déclencher les réactions allergiques immédiates et 

retardées. Donc l’inhibition de la libération subséquente des médiateurs de 

l'inflammation comme l'histamine, les leucotriènes et les cytokines. De plus, le 

médicament ralentirait l'activité des mastocytes et des polynucléaires 

basophiles(99.117). 

cc..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

??  EEffffiiccaacciittéé  ddee  ll’’oommaalliizzuummaabb  ddaannss  ll’’aasstthhmmee  aalllleerrggiiqquuee  mmooddéérréé  àà  sséévvèèrree  

ppeerrssiissttaanntt  

De nombreuses études cliniques ont été réalisées ces dix dernières années avec 

l’omalizumab. Le premier essai randomisé contrôlé a été publié en 1999 dans le New 

England Journal of Medicine. Il étudiait des patients présentant un asthme modéré à 

sévère traité par anti-IgE administré par voie intraveineuse. La seule différence 

statistiquement significative entre le groupe traité par omalizumab et le groupe placebo 

concernait une réduction de 50% des besoins de corticoïdes inhalés. 
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 Entre 2001 à 2005 paraissent cinq grandes études cliniques sponsorisées par 

Novartis à dessin assez semblable, portant chacune sur des groupes de 250 à 550 

patients environ, toutes multicentriques, randomisées, contrôlées, en double aveugle et 

omalizumab sous-cutané contre placebo. Les critères d’inclusion comprenaient des 

sujets avec asthme persistant malgré une prise quotidienne et prolongée de 

corticostéroïdes inhalés, généralement associée à des LABA et la présence d’un test 

cutané positif pour au moins un pneumo-allergène perannuel. Les résultats de ces cinq 

études sont assez concordants. On retrouve comme endpoint primaire les 

exacerbations asthmatiques et comme endpoint secondaires la baisse des besoins en 

corticoïdes inhalés et les indices de qualité de vie. 

Les deux premières études publiées en 2001 portent chacune sur des sujets qui 

prennent régulièrement un équivalent de 500 à 1000 mg de béclométhasone par jour. 

Elles démontrent que le nombre d’exacerbations diminue d’environ 40% environ dans 

le groupe qui reçoit de l’omalizumab par rapport au placebo. Après quatre mois de 

traitement, les auteurs parviennent à diminuer les besoins en corticoïdes inhalés de 

manière plus fréquente dans le groupe traité et ceci de manière significative. Les 

indices de qualité de vie (Asthma Quality of Life Questionnaire) objectivent une 

amélioration significative dans pratiquement tous les domaines explorés par le 

questionnaire (100). 

??  EEffffiiccaacciittéé  ddee  ll’’oommaalliizzuummaabb  ddaannss  llaa  rrhhiinniittee  aalllleerrggiiqquuee  aassssoocciiééee  àà  

ll’’aasstthhmmee  

Un sixième essai randomisé contrôlé, publié, démontre l’effet du traitement par 

anti-IgE sur la rhinite allergique persistante concomitante à l’asthme. Ici 405 patients 

âgés de 12 à 74 ans ont été évalués pendant six mois de traitement par omalizumab ou 

placebo, au moyen de l’Asthma Quality of Life Questionnaire, mais aussi à l’aide de 

deux scores spécifiquement axés sur les symptômes de rhinite chronique. Les auteurs 
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démontrent une amélioration cliniquement significative des scores aussi bien pour 

l’asthme que pour la rhinite, après vingt semaines de traitement (100). 

VVII..  LLeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  eenn  ccaarrddiioollooggiiee  

L'abciximab (ReoPro®) 

aa..  DDééffiinniittiioonn  

L'abciximab (ReoPro®) est un fragment Fab d’anticorps chimérique homme-

souris. C’est un antagoniste de la glycoprotéine plaquettaire IIb/IIIa est un puissant 

inhibiteur de l'agrégation plaquettaire et la thrombose coronaire (101). 

bb..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn  

L’abciximab est dirigé contre l'intégrine 3 il est capable d'inhiber la liaison des 

ligands à certaines intégrines 3 comme αIIb3 (glycoprotéine IIb/IIIa) et αv3 

(récepteur de la vitronectine). C’est un antiagrégant plaquettaire et inhibiteur de 

migration des cellules musculaires lisses, qui sont tous les deux impliqués dans 

l'hyperplasie néo-intimale (102). 

cc..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

??  EEssssaaii  CCAAPPTTUURREE  

Dans l’essai CAPTURE, on a recruté 1266 patients souffrant d’angor réfractaire 

pendant une durée < 48 heures qui, après un traitement initial par l’aspirine, l’héparine 

et le nitrate par voie intraveineuse, ont dû subir ultérieurement une angioplastie de 

l’artère coronaire « responsable ». Les patients ont été randomisés dans un groupe 

recevant un bolus d’abciximab suivi d’une perfusion ou dans un groupe recevant un 
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placebo pendant 18 à 26 heures avant l’angioplastie et une heure après. À nouveau, un 

grand nombre de patients devaient être recrutés dans cette étude, mais elle a été 

interrompue prématurément sur les conseils du Data and Safety Monitoring Board en 

raison de l’efficacité marquée du traitement médicamenteux à l’étude.  

À 30 jours, le paramètre combiné de décès, d’IM ou de nouvelle intervention était 

notablement réduit dans le groupe abciximab comparativement au groupe placebo 

(11,3 % c. 15,9 %). Comme nous l’avons vu dans les essais EPIC et EPILOG, le taux 

d’infarctus du myocarde était significativement moins élevé parmi les patients ayant 

reçu l’abciximab que parmi les patients ayant reçu un placebo (4,1 % c. 8,2 %). 

Cependant, à 6 mois, il n’y avait pas de différence significative dans le paramètre 

combiné (31,65 % c. 31,7 %) et l’on n’a observé qu’une tendance à une réduction du 

taux des infarctus du myocarde (6,4 % c. 8,9 %). On a noté une augmentation 

significative des hémorragies majeures (3,8 % c. 1,9 %) et des hémorragies mineures 

(4,8 % c. 2 %) à 30 jours avec l’abciximab comparativement au placebo, probablement 

associée à la durée prolongée de la mise en place de l’introducteur (moyenne de 40 

heures). (103) 

??  EEssssaaii  EEPPIICC  

Dans l’essai EPIC, 2099 patients présentant un risque élevé de complications après 

une ACTP ou une athérectomie directionnelle ont été assignés au hasard dans l’un des 

trois groupes de traitement : placebo, un bolus d’abciximab ou un bolus d’abciximab 

suivi d’une perfusion intraveineuse pendant 12 heures. Tous les patients ont reçu de 

l’aspirine et de l’héparine. La principale constatation faite dans l’essai EPIC était la 

réduction marquée de 35 % à 30 jours de la fréquence du paramètre clinique combiné 

(décès, infarctus du myocarde non mortel, nouvelle revascularisation en urgence et 

échec de l’intervention nécessitant la mise en place d’un tuteur coronaire ou d’un 

ballonnet intra-aortique; 12,8 % pour le groupe placebo comparativement à 8,3 % pour 
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le groupe bolus d’abciximab suivi d’une perfusion de 12 heures. Malheureusement, 

l’administration d’abciximab était associée à un taux deux fois plus élevé 

d’hémorragie majeure et à la nécessité d’une transfusion de globules rouges et de 

plaquettes. 

Le bénéfice clinique à 30 jours s’est maintenu jusqu’à 6 mois réduction de 23 % du 

paramètre clinique combiné (décès, infarctus du myocarde et toutes les 

revascularisations), le paramètre dont la réduction était la plus marquée étant la 

nécessité d’une nouvelle angioplastie (réduction de 26 %). (13) 

VVIIII..  LLeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  eenn  iinnffeeccttiioollooggiiee  

La première application des anticorps monoclonaux en infectiologie était 

l’utilisation de l’anticorps monoclonal HA-1A (centoxin®) dans les états septiques 

sévères dont le pronostic n’a pas été influencé par les progrès d’antibiothérapie. 

Cependant, l’observation de taux de mortalité élevés sous le traitement avec cet 

anticorps a conduit à son suppression du marché en 1993. Ce n’est qu’en 1999, qu’un 

anticorps monoclonal a été autorisé pour la prévention des infections par le virus 

respiratoire syncytial (palivizumab) (104). 

Palivizumab (Synagis®) 

aa..  DDééffiinniittiioonn    

Le palivizumab est un anticorps humanisé de type IgG1, dirigé contre la protéine F 

sur la surface extérieure de la VRS qui réduit l'activité virale. Il bloque la fusion du 

virus à la cellule et sa transmission d’une  cellule à l’autre (105). 
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bb..  IInnddiiccaattiioonn  

Le palivizumab est indiqué pour la prévention des infections respiratoires basses 

graves, dues au virus respiratoire syncytial (VRS), nécessitant une hospitalisation chez 

les enfants à risque élevé c’est-à-dire les enfants ayant: 

 Dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) sévère. Lors de DBP de gravité 

moyenne, le Palivizumab peut être envisagé. Lors de DBP légère, le 

palivizumab n’est pas recommandé. 

 Malformation cardiaque non corrigée, hémodynamiquement significative et 

facteurs de risque associés (malformation cyanogène, hypertension 

pulmonaire sévère, insuffisance cardiaque manifeste). (106) 

cc..  MMééccaanniissmmee  dd’’aaccttiioonn    

Le palivizumab possède une puissante activité neutralisante vis-à-vis des souches 

A et B du VRS. Son activité idiotypique est dirigée contre un épitope du site 

antigénique A de la protéine de fusion du VRS, la glycoprotéine F. Une fois lié à ce 

site, il inhibe la fusion cellulaire induite par le virus et empêche sa réplication. In vivo, 

dans le modèle du rat, des concentrations sériques d’environ 30 mcg/ml suffisent à 

réduire de 99% la réplication pulmonaire du VRS dans les poumons (107).  

dd..  EEffffiiccaacciittéé  cclliinniiqquuee  

L'efficacité du palivizumab, hors cardiopathie congénitale, n'a été testée que dans 

une seule étude multicentrique, randomisée, contrôlée contre placebo, en double 

aveugle, comprenant 1002 enfants traités et 500 enfants contrôlés, appelé IMpact 

Study. Les enfants étaient des prématurés d'âge gestationnel < 35 SA, âgés < 6 mois au 

début de l'épidémie et des enfants < 2 arts avec une DBP traitre dans les six derniers 
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mois. Les résultats globaux montraient une réduction du taux d'hospitalisation pour 

infection à VRS de 55 %. I1 est à noter que, si le taux d'hospitalisation en unité de 

réanimation était significativement plus bas chez les sujets ayant reçu le palivizumab 

(1,3 % versus 3 %), il n'y avait pas de différence significative pour le taux de 

ventilation mécanique, ni pour le nombre de jours sous ventilation mécanique, ni pour 

le taux de décès (0,4 % versus 1,0 % chez les contrôles). 

Ces résultats favorables ont été confirmés lors de l'utilisation du palivizumab en 

clinique, aussi bien aux Etats-Unis avec la Palivizumab Outcome Registry Study sur 

2049 enfants traités et l'étude de LeRoy et Lesnick sur 3514 enfants traités qu'en 

Europe avec notamment l'étude espagnole réalisée chez des enfants < 32 SA et de < 6 

mois. Cette étude a montré que le taux d'hospitalisation pour infection à VRS chez les 

enfants nés < 32 SA, présentant ou non une DBP, passait de 13,25 % pendant les deux 

années sans prophylaxie à 3,95 % pendant les deux années suivantes avec prophylaxie. 

Cette efficacité se retrouvait dans toutes les catégories de patients (13 % versus 5,4 % 

chez les < 28 SA) ; 9,9 % versus 2,5 % chez les 29-32 SA et 19,7 % versus 5,5 % chez 

ceux avec DBP. Dans l'étude rapportée par le réseau périnatal de Bourgogne, le taux 

d'hospitalisation pour bronchiolite à VRS des enfants nés < 32 SA et atteints de DBP 

passait de 46,2 % pendant l'hiver 1999-2000 en l'absence de palivizumab à 11,8 % et 

3,8 % lors des deux hivers suivants ou 16 des 17 enfants pour la première année et 23 

des 26 enfants pour la deuxième année avaient reçu du palivizumab. Par comparaison, 

les taux d'hospitalisation, aux Etats-Unis et en Finlande, pour bronchiolite à VRS chez 

des enfants non traités sont présentés dans le tableau VII. (108) 
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Tableau VII : Risques d'hospitalisation pour infection respiratoire à VRS selon l’âge 

gestationnel, la notion de DBP, avec ou sans palivizumab (108). 

 

 
 

ee..  PPeerrssppeeccttiivveess  

Beaucoup d’autres anticorps monoclonaux sont en cours d’évaluation en 

particulier contre le virus de l’hépatite B, C, le cytomégalovirus (CMV) et le virus de 

VIH (11.13.18). 
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11..  MMaarrcchhéé  mmoonnddiiaallee  ddeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  

Le marché des anticorps monoclonaux a commencé son ascension avec la 

commercialisation en 1997 du Rituxan® (Rituximab) pour le traitement des 

lymphomes non-hodgkinien (NHL). Cette molécule est très vite devenue le 

médicament standard dans le traitement de cette maladie et le premier anticorps 

monoclonal qui atteignait le statut de « blockbuster » avec un chiffre d’affaire de plus 

de 1 milliard de dollars par an. A présent, le Remicade® est le leader du marché avec 

des ventes qui ont atteint 6,5 milliards de dollars en 2008, suivi par le Rituxan® (5,6 

Md$) l’Herceptin® (4,8 Md$), l’Avastin® (4,7 Md$) et l’Humira® (4,4 Md$) (18). 

Actuellement, 23 anticorps monoclonaux ont reçu une autorisation de la FDA pour 

une utilisation thérapeutique notamment dans le traitement de cancers, de maladies 

inflammatoires ou cardio-vasculaires. De manière générale, ces différents domaines 

mobilisent plusieurs anticorps qui ciblent les mêmes maladies aboutissant à une forte 

compétition entre les différents anticorps. L’oncologie semble, à l’heure actuelle, le 

domaine qui présente la plus forte expansion avec une multitude de candidats-

médicaments en cours de développement. 479 dans le traitement des carcinomes 

pancréatique, Ramucirumab pour bloquer l’angiogénèse, Adecatumumab pour le 

cancer du sein métastatique, Oregovomab pour le cancer ovarien, Etaracizumab pour 

les sarcomes. Les traitements anti-infectieux sont moins représentés avec un seul 

anticorps approuvé par la FDA Palivizumab. Mais ce secteur semble également en 

voie de développement avec une recherche intensive d’AcM dirigé notamment contre 

le virus de VIH (43). 
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Table VIII : Présentation, indication, source, classe et sous-classe des anticorps monoclonaux approuvés (43). 

Désignation Compagnie Cible Source Année de 

commercialisation 

Indications 

Orthoclone® 

(Muromomab) 

 

Ortho Biotech, Inc. 

 

CD3 

 

Murin  IgG2a 

 

1986 

 

Rejet de greffe 

ReoPro® 

(Abciximab) 

Centocor, Inc. and Eli Lilly GPIIb/IIIa Chimérique (Fab) 1994 Maladie 

cardiovasculaire 

Rituxan® 

(Rituximab) 

 

Biogen Idec and Genentech, 

Inc. 

CD20 Chimérique IgG1 1997 Lymphome non 

hodgkiniens, 

Arthrite rhumatoïde 

Zenapax® 

(Daclizumab) 

Hoffmann-La Roche Inc., 

Protein Design Labs 

CD25 Humanisé IgG1 1997 Rejet de greffe 

REMICADE® 

(Infliximab) 

Centocor, Inc. 

 

TNF-α Chimérique IgG1 1998 Maladie de Crohn 

Simulect® 

(Basiliximab) 

Novartis CD25 Chimérique IgG1 1998 Rejet de greffe 

Synagis® 

(Palivizumab) 

Medimmune RSV F 

 

Humanisé IgG1 

 

1998 Infection virus 

respiratoire 

syncytial 

Herceptin® 

(Trastuzumab) 

Genentech 

 

HER-2 Humanisé IgG1 1998 Cancer du sein 

Campath® 

(Alemtuzumab) 

 

Millenium Pharmaceuticals, 

Inc.and Berlex Laboratories, 

Inc 

CD52 Humanisé IgG1 2001 Leucémie lymphoïde 

chronique, lymphome T 

Zevalin® 

(Ibritomomab) 

Idec Pharmaceutic 

Als Corporation 

CD20 Murin IgG1 2002 Lymphome non 

hodgkiniens 

HUMIRA® 

(Adalimumab) 

Abbott Laboratories/ 

Cambridge Antibody 

Technology 

TNF-α Humain IgG1 2002 Maladie inflammatoire 

auto-immune 

Nimotuzumab YM Biosciences/Biocon EGF Humanized, IgG1 2005 Advanced head/neck 

epithelial cancer 
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Désignation Compagnie Cible 

 

Source Année de 

commercialisation 

Indications 

Bexxar® 

(Tositumomab) 

Corixa Corp. and 

GlaxoSmithKline 

CD20 Murin IgG2a 2003 Lymphome non 

hodgkiniens 

Xolair® 

(Omalizumab) 

Genentech, Tanox, Inc., 

Novartis Pharmaceuticals 

IgE Humanisé IgG1 2003 

 

Asthme sévère 

(allergique) 

 

Avastin® 

(Bevacizumab) 

 

Genentech VEGF Humanisé IgG1 2004 Cancer colorectal 

métastatique, Cancers du 

poumon, cancer du sein  

TYSABRI® 

(Natalizumab) 

Biogen Idec and Elan-

Corp. 

 

α4sub de α4β1 Humanisé IgG4 2004 

 

Sclérose multiple, 

maladie de Crohn 

Erbitux® 

(Cetuximab) 

 

Merck KG aA / Bristol 

Myers Squibb / ImClone 

Systems 

EGFR Chimérique IgG1 2004 Cancer colorectal, cancer 

ORL 

Vectibix® 

(Panitumumab) 

Amgen EGFR Humanisé (IgG2) 2006 Carcine colorectal 

métastatique 

LUCENTIS® 

(Ranibizumab) 

Genentech VEGF-A Humanisé (Fab) 2006 Dégénération maculaire 

sèche 

Soliris® 

(Eculizumab) 

Alexion Pharmaceuticals, 

Inc. 

CD59 Humanisé IgG2/4 2007 Hémoglobinurie 

Paroxystique Nocturne 

CIMZIA® 

(Certolizumab) 

UCB TNF-α Humanisé (Fab) 2008 Maladie de Crohn, 

arthrite rhumatoïde 

Simponi® 

(Golimumab) 

 

Centocor TNFα Humain IgG1 2009 Arthrite rhumatoïde et 

psoriasique, Spondylite 

ankylosante 

Ilaris® 

(canakinumab) 

Novartis Pharmaceuticals IL-1 beta Humanisé IgG1 2009 Syndrome cryopirin 

I-131 ch-TNT Shanghai Medipharm 

Biotech 

DNA 

associated 

antigens 

Chimérique, IgG1 2003 Advanced lung cancer 
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22..  AAnnttiiccoorrppss  mmoonnoocclloonnaauuxx  ccoommmmeerrcciiaalliissééss  aauu  MMaarroocc  

Tableau IX : listes actuelle  des anticorps monoclonaux commercialisé au Maroc. 

DCI SPECIALITE, DOSAGE ET 

FORME 

PRESENTATION LABORATOIRE 

NATIONALE 

PRINCIPS / 

BIOSIMILAIRE 

PHM EN 

(DHS) 

STATUT C / NC 

Rituximab MabThera® 10 mg/ml 

concentré pour perfusion 

Etui de deux flacons de 

10 ml 

Roche Principes 6176.10 Importé C 

MabThera® 10 mg/ml 

concentré pour perfusion 

Etui de deux flacons de 

50 ml 

Roche Principes 15444.00 Importé C 

Bevacizumab Avastin® 25mg /ml 

concentre pour perfusion 

Boite de un flacon de   

4ml 

Roche Principes 3689.00 Importé C 

Avastin® 25mg /ml 

concentre pour perfusion 

Boite de un flacon de     

16 ml 

Roche Principes 13400.00 Importé C 

Adalimumab Humira® 40 mg solution 

injectable 

Boite de deux seringues 

préremplies 

Sanofi Aventis Principes 12195.00 Importé C 

Humira® 40 mg solution 

injectable 

Boite de deux stylos    

préremplies 

Sanofi Aventis Principes 12195.00 Importé C 

Muromonab Orthoclone OKT® 1mg / ml 

solution injectable 

Boite de cinq flacons Sanofi Aventis Principes 35960.60 Importé C 

Infliximab Remicade® 100 mg poudre  

pour perfusion 

Boites de un nécessaire Pharmaceutical 

institut 

Principes 8573.60 Importé C 

Trastuzumab Herceptin® 150 mg 

lyophilisat pour perfusion 

Etui de un flacon Roche Principes 6681.00 Importé C 

Natalizumab Tysabri® 300 mg solution à 

diluer pour perfusion 

Boite de un flacon Sothema Principes 20094.00 Importé C 

Ranibizumab Lucentis® 10 mg /ml 

solution injectable 

Boite de un flacon de  

0.23 ml 

Novartis pharma 

Maroc 

Principes 10722.90 Importé C 

Cetuximab Erbitix® 5 mg / ml solution 

pour perfusion 

Boite de un flacon de      

20 ml 

Cooper pharma Principes NA Importé NC 

Erbitix® 5 mg / ml solution 

pour perfusion 

Boite de un flacon de      

100 ml 

Cooper pharma Principes NA Importé NC 
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Trente cinq ans après la découverte de la technique d’hybridome, les anticorps 

monoclonaux sont devenus des médicaments qui ont le plus fort taux de 

développement pour de nouvelle application thérapeutique, et ceci en raison des 

avancées dans les technologie actuelles qui permet la production des anticorps 

monoclonaux, sous forme d’immunoglobuline entières ou de fragments de différents 

tailles, couplés ou non avec des toxines, de cytokines, de radioéléments, de 

nanoparticule ou d’enzyme. 

Ce nouveau concept d’immunothérapie par les anticorps monoclonaux donne 

beaucoup d’espoir dans le traitement de nombreuses pathologies lourdes, pour 

lesquelles les thérapeutiques conventionnelles ont montré leurs limites. Toutefois le 

coût de ces nouvelles molécules constitue un facteur limitant, leurs utilisation surtout 

dans le cadre d’une conjoncture comme celle du Maroc et d’autant plus que de 

nombreuses applications restent des traitements de longue durée. 

Enfin et en absence d’étude de tolérance à long terme, un suivi de 

pharmacovigilance reste indispensable afin de mieux évaluer les risques liés à 

l’utilisation de ces agents.   
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RESUME 
Titre         : Les anticorps monoclonaux thérapeutique 

Mots clés : Immunoglobuline-Anticorps Monoclonaux-Immunothérapie 

Auteur      : HRIROU Ibrahim 

Les anticorps monoclonaux sont parmi les produits pharmaceutiques qui se développent 

plus rapidement pour des essais cliniques. Les immenses progrès réalisés en biotechnologie et 

en particulier avec les techniques de recombinaison génétique permettant d’obtenir des 

anticorps monoclonaux murins, chimériques, humanisés et de plus en plus des anticorps 

monoclonaux totalement humains à l’aide de la technique de phage display, la technique de 

ribosome display, immortalisation des cellules B mémoires ou directement chez les souris 

transgéniques. 

Actuellement 24 anticorps monoclonaux sont commercialisés dans le monde et plus de 

400 anticorps monoclonaux sont en phase de développement ou d’essai clinique déjà avancée, 

en cancérologie, en transplantation, pour les maladies auto-immuns, dans les maladies 

infectieuses ou l’ostéoporose. Des progrès énormes ont été réalisés aussi bien dans la 

conception d’anticorps de plus en plus spécifiques d’un antigène donné, sous formes 

d’anticorps entier ou sous formes de fragments d’anticorps conjugués ou non avec des 

substances (cytotoxique, radioéléments, nanoparticules, enzymes….), que dans la production 

industrielle en utilisant différents système d’expression (bactéries, levures, cellule animale, 

plants et animaux transgéniques….). 

De nombreuses stratégies, visant encore à améliorer l’affinité et la stabilité de ces 

anticorps sur leur cible ainsi que le rendement de leur taux de production, devraient réduire 

leur prix de revient et en faire dans un futur proche des outils efficaces et utilisables à grand 

échelle pour traiter de nombreuses maladies lourd.           
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ABSTRACT 

Title: Monoclonal antibodies therapy 

Keywords: Immunoglobuline- monoclonal antibodies -Immunothérapie 

Other: HRIROU Ibrahim 

Monoclonal antibodies are among the pharmaceuticals that are growing rapidly 

to clinical trials. The huge advances in biotechnology and in particular the genetic 

recombination techniques for obtaining murine monoclonal antibodies, chimeric, 

humanized and more fully human monoclonal antibodies using phage display 

technology, technique ribosome display, immortalization of memory B cells or directly 

in transgenic mice. 

Currently 24 monoclonal antibodies are sold worldwide and more than 400 

monoclonal antibodies are under development or clinical trial already advanced in 

cancer, transplantation for autoimmune diseases, in infectious diseases and 

osteoporosis. Enormous progress has been made both in the design of antibodies more 

specific to a given antigen, in the form of whole antibody or in the form of antibody 

fragments conjugated with substances or not (cytotoxic, radionuclide, nanoparticles, 

enzymes ....) and in industrial production by using different expression system 

(bacteria, yeasts, animal cells, transgenic animals and plants ….). 

 Many strategies aimed at further improving the affinity and stability of these 

antibodies to their target and the performance of their production rates should reduce 

their cost and make it in the near future an effective tool used to great scale to treat 

many heavy diseases. 
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 صــخــلـــم

 هضدات الأجسام أحادية النسيلة العلاجية العنوان:

 الوناعي العلاج-هضادات الأجسام أحادية النسيلة -الكريونات :الكلمات الأساسية

 هريرو ابراهين الكاتب:

 

تعتبر مضادات الأجسام أحادية النسيلة من بين المستحضرات الصيدلانية التي تنمو نموا أسرع 

بغية استعمالها في تجارب سريرية ، ويرجع الفضل في هذا الأمر إلى التطورات الكبرى التي شهدها 

مكنا الحصول مجال التكنولوجيا الإحيائية ، وخاصة ما يرتبط منها بتقنيات التركيب الوراثي ، وأضحى م

على مضادات أجسام أحادية النسيلة انطلاقا من الفئران أو إنتاج مضادات أجسام خمرية أو مضادات 

أجسام على قدر كبير من الشبه مع مضادات أجسام البشرية  بل صار من الممكن أيضا ، إنتاج مضادات 

أو انطلاقا من الفئران المتقاطعة  - -phage displayأجسام بشرية بفضل الأبناك المؤلفة بمساعدة تقنية 

 .ذات ذاكرة B أو من طرف الخلايا  --ribosome displayجينيا ، أو تقنية 

مرخص لها للبيع، ويخضع أربعمائة على الأقل من   حاليا ، أربعة وعشرون مضادا للأجسام  

سرطان وزرع مضادات أجسام أحادية النسيلة لتجارب سريرية في مراحل متقدمة بالنسبة لعلم ال

الأعضاء والأمراض ذاتية المناعة والأمراض التعفنية ، وحققت كذلك تطورات كبيرة في مجال إنتاج 

مضادات أجسام نوعية لمولد مضاد معين على شكل شظية أكانت مقترنة أم لا بمواد مشعة ، وكذا في 

ميرة ، خلايا الثدييات النباتات الإنتاج على المستوى الصناعي في مختلف الأنظمة التعبيرية ) بكتيريا ، خ

والحيوانات المتقاطعة جنينيا ( . ومن المتوقع أن تقلص العديد من الاستراتيجيات ، التي تهدف إلى 

تحسين تجانس هذه المضادات واستقرارها لبلوغ هدفها وكذا حصيلة معدلاتها الإنتاجية ، سعر تكلفتها 

 بلة للاستعمال على مستوى واسع لعلاج أمراض مستعصية.وجعلها في المستقبل القريب أدوات فعالة وقا
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
  

    JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  

--    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  mmoonn  
aarrtt  eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  
rreennsseeiiggnneemmeenntt..  
  

--    DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  ddee  llaa  
ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  
ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  
  

--  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee  àà  llaa  llééggiissllaattiioonn  eenn  
vviigguueeuurr,,  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  pprroobbiittéé  eett  dduu  
ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  
  

--  DDee  nnee  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  ééttéé  
ccoonnffiiééss  oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  
pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  
eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  
ccrriimmiinneellss..  
  

--  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss    
                          ffiiddèèllee  àà  mmeess  pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess              
                        ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  
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  أن أراقب الله فً مهنتًأن أراقب الله فً مهنتً  --

وأعترف وأعترف أن أبجل أساتذتً الذٌن تعلمت على أٌدٌهم مبادئ مهنتً أن أبجل أساتذتً الذٌن تعلمت على أٌدٌهم مبادئ مهنتً   --

  لهم بالجمٌل وأبقى دوما وفٌا لتعالٌمهم.لهم بالجمٌل وأبقى دوما وفٌا لتعالٌمهم.

أن أزاول مهنتً بوازع من ضمٌري لما فٌه صالح الصحة أن أزاول مهنتً بوازع من ضمٌري لما فٌه صالح الصحة   --

العمومٌة، وأن  لا أقصر أبدا فً مسؤولٌتً وواجباتً تجاه العمومٌة، وأن  لا أقصر أبدا فً مسؤولٌتً وواجباتً تجاه 

  المرٌض وكرامته الإنسانٌة.المرٌض وكرامته الإنسانٌة.

أن ألتزم أثناء ممارستً للصٌدلة بالقوانٌن المعمول بها وبأدب أن ألتزم أثناء ممارستً للصٌدلة بالقوانٌن المعمول بها وبأدب   --

  لاستقامة والترفع.لاستقامة والترفع.السلوك والشرف، وكذا باالسلوك والشرف، وكذا با

أن لا أفشً الأسرار التً قد تعهد إلى أو التً قد أطلع علٌها أثناء أن لا أفشً الأسرار التً قد تعهد إلى أو التً قد أطلع علٌها أثناء   --

القٌام بمهامً، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتً لإفساد القٌام بمهامً، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتً لإفساد 

  الأخلاق أو تشجٌع الأعمال الإجرامٌة.الأخلاق أو تشجٌع الأعمال الإجرامٌة.

لأحضى بتقدٌر الناس إن أنا تقٌدت بعهودي، أو أحتقر من طرف لأحضى بتقدٌر الناس إن أنا تقٌدت بعهودي، أو أحتقر من طرف   --

  بالتزاماتً.بالتزاماتً.زملائً إن أنا لم أف زملائً إن أنا لم أف 
            "   "   شهٌدشهٌد  "والله على ما أقول"والله على ما أقول                                                                  
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كلية الطب والصيدلة بالرباط   
 

  75: أطروحة  رقم                                                          3122 : سُت

 

العلاجية أحادية النسيلةمضدات الأجسام    . 
 

 أطزوحت
 

 .........قديج وَىقشج علاٍَت  ٌىو :........................
 يٍ طزف

 

هزٌزو ابزاهٍىالسيد:   
  

يلال بًُب 8913زٌُاٌ  15 انًشداد فً     
 

ـنـيـل شـهـادة الـدكـتـوراة فــي الصيدلةل  
 

 انكهًاث الأساسٍت : الكريونات- هضادات الأجسام أحادية النسيلة-العلاج الوناعي.

   
 ححج إشزاف انهجُت انًكىَت يٍ الأساحذة

 
 

يًٍىٌ سهدي: ٍدسنا                                                                    رئٍس       

الأحياء الدقيقة علن اذ فيحسأ  
يشزف                                                               ٌحٍى انشزاح  ٍد: سنا     

    الصيدلةفي علن  اذحسأ

يزاًَسعد انسٍد:             
يروساتفالهبرز في علن  أسحاذ  

عشاندٌٍ إبزاهًًٍ ٍد:سنا           
البيوجيكنولوجيافي  هؤهل اذحسأ  

 

 أعضاء


