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UNIVERSITE MOHAMMED V -RABAT

. FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE —-RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962—1969 . Professeur AbdelmalekARAJ S DE R
1969-1974  : Professeur Abdellatif BERBICH (ST NI
1974-1981 : Professeur Bachir LAZRAK {3/ "'-;I‘;_\‘-]
1981-1989 : Professeur Taieb CHKILI (&1 w12
1989-1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI &/
1997-2003  : Professeur AbdelmajiBELMAHI R
2003-2013 . Professeur Najia HAJJAHASSOUNI
ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen dargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur MohammeAHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Genéral: Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS

PROFESSEURS:

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMANAbdelatif

Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUNHalima

Pr. BENSAIDYounes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Chirurgie CardieVasculaire
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine Interne
AnesthésieRéanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Radiologie
GastreEntérologie S&E
Traumatologie Orthopédie /&

Pr. ESSAID EL FEYDIAbdellah GastreEntérologie &/ ‘i\]
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne 2l e | o)
Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie L= '@/

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

Pr
Pr

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

. DAFIRI Rachida
. HERMAS Mohamed

Pr.
Pr.

ADNAQOUI Mohamed
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Chirurgie Pédiatrique
Radidogie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Cinurgicale
Pr. HACHIM Mohammed* Médecinelnterne

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie Obstétrique

Pr.
Pr.
Pr.

MANSOURI Fatima
OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
TAZ| Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

AnatomiePathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Pr. AL HAMANY Zaitounia AnatomiePathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim AnesthésidRéanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHIAbdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr.
Pr.

BENCHEKROUN Belabbeabdellatif
BENSOUDAYahia

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAHYahia Pharmacologie

Pr.

CHOKAIRI Omar

Histologie Embryologie

Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembrel992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafig

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad

Anesthésie Réanimation
Radiologie
GastreEntérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

Cardiologie
Médecine Interne oy
Anatomie (2]
GynécologieObstétrique {21 nnea
Chirurgie Générale W,

Microbiologie , L E

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
TraumateOrthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecinelnterne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie- Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologe —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie— Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie- Obstétrique
Traumatologie- Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétue
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
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Pr. ESSAKALIHOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIRSouad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMARALI

Pr. BOUGTABAbdesslam

Pr. ER RIHANIHassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
RéanimatiorMédicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologe

Médecine Interne
TraumatologieOrthopédie
Néphrologie

Cardiologie

GynécologieObstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pdiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

GastreEntérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
TraumatologieOrthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI JamaEddine
CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISVIAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECHCHERIF EL KETTANI Sema
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna
Pr.BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pneumaphtisiologie
Chirurgie Générale P
Chirurgie Générale
Pneumephtisiologie ] e | ©
Neurochirurgie AN _
Chirurgie Générale e
AnesthésieRéanimation e
Traumatologie Orthopédie
GastreEntérologie
AnesthésieRéanimation
AnesthésieRéanimation

Médecine Interne
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Neurologie

Dermatologie

GastreEntérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

AnesthésieRéanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
AnesthésieRéanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxilié-aciale
Neurologe

ORL

AnesthésieRéanimation
AnesthésieRéanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumephtisiologie
GastreEntérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUBGhizlene*
Pr. BENZEKRI Laila
Pr.BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSFEakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrinr

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ESSADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr.HADDOUR Leila

Pr. HAJJIZakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr.JAAFAR Abdeloihab*
Pr.KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Radiologie B ELDE RN
AnesthésieRéanimation '
Neuro-Chirurgie =/
Chirurgie Pédiatrique =
Ophtalmologie ey
Chirurgie Générale Ny
Pédiatrie I
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
AnesthésieRéanimation

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
GastreEntérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
GastreEntérologie
Anatomie Pathologique
Psydiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie "~ - P
Pr. RAISSMohamed Chirurgie Générale Ny
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation

Pr.THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENKIRANE Ahmed* GastreEntérologie

Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxilléaciale
Pr. BOURAZZAAhmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSIBadreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABAUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie
Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie CardieVasculaire
Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZURJamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENHALIMA Hanane Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSH Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISSLAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

Microbiologie
Cardiologie (mise en dispositio
Pédiatrie

Radiologie (£/

Chirurgie Cardievasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie- Pédiatrique
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastreentérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie— Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo- Phtisiologie
Biochimie

Pneumo- Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

"



Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatma

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUIAbdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*
Pr.RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohanmed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

PrZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie e | jm
Pharmacie clinique N4
Ophtalmologe N e S
Pharmacie galénique "
Chirurgie générale

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothéra

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanirtian
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale



Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik
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Les anticorps sont des protéines indispensables a la défense de I'organisme pour lutter
contre différentes pathologies sont devenus de réels outils thérapeutiques mis sur le
marché, depuis les travaux de Kohler et Milstein en 19ub ontabouti a laprodudion
d’anticorps monoclonaux, ent recu I'approbation des agences sanitaires.

Méme si le praticien de terrain peut penser que cette thématique est loin de ses
préoccupations quotidiennes, nous espg Li démontrer, grace a ce travai§ place
considérable que les Anticorps monoclonaux occupent déja dans I'arsenal thérapeutique, et le
sensibiliser visxvis des énormes progres qui peuvent encore étre attendus dans un avenir

proche de cette technologie qui ouvre une nouvelle voie a la biothérapie

Les aticorps monoclonaux sont des anticomps reconnaissant qu'un seul type
d’épitope sur un antigéne donné et permettent donc une action particulierement bien ciblée.
lls sant, par définition, tous idemfues et produits par un seubme de plasmodes. Ces
anticorps sont, dés a présent, trés largement utilisés en biologie et en médecine, a la fois
comme outils de diagnostic et dans des buts thérapeutiques.

Le but de ce travail bibliographique est de restituer les principaux anticorps
monocbnaux uillisés en thérapeutique.pfes un rappelsur 'immunologie fondamentale,
'ingénieurie des anticorps monoclonaurqus nous intéréssons aux différents domaines de

leursapplications thérapeutiques.



| STRUCTURE ET &

FONCTIONS
BIOLOGIQUES
DESANTICORPS |




1 - Structure protéique des anticorps

Les anticorps, souvent appelés Immunoglobulines (Ig), sont des hétérotétraméres de
deux chaines légeres (LC pour light chain) et deux chaines lourdes (HC pour heavy chain)
reliées entres elles par des fsodisulfures. Cette organisation de base est présente dans toutes
les classes d’anticorps mais une organisation plus complexe aboutit a la formation de
multiméres pour certaines classes (IgA et IgM). DansasedigG, la classe d’anticorps la
plus étudié, la chaine lourde a une masse moléculaire d’environ 50 kDa contre 25 kDa pour
la chaine légére, ce qui rapporte la masse globale a environ 150 kDa. L’organisation de
I'anticorps lui confére une structure en forme de « Y » que 'on retrouve pour I'eesdesbl

monomeres des différentes classes d’anticorps.

Ces anticorps sont des protéines de la superfamille des immunoglobulines. Les
membres de cette famille sont des protéines membranaires ou solubles composées de
plusieurs domaines. Chaque domaine est cafmen moyenne de 110 acides aminés structuré
HQ IHXL OO H®/d¢ facthladtipaydli®e. Les différents domaines sont stabilisés par des

ponts disulfures établis entre deux cystéines conservées.

Les chaines polypeptidiques constituant les immunodtfesu possédent 2 régions

différentes

* Les régions constantes, réparties sur la chaine légére et sur la chaine lourde (CH1 a

CH3 ou 4 selon l'isotype).

* Les régions variables, réparties sur les extrémitésriNinales des chaines légere
(VL) et lourdes (VH).

Les régions variables sont composées de régions charpentes relativement conservées
(ou FR pour Framework) bordant trois régions hypervariables, les CDR (Complementarity
Determining Region). Ces CDR forment des boucles intervenant dans linteracec
'antigéne, formant ainsi le paratope de l'anticorps, exedire le site de reconnaissance
antigénique. Les CDR, d’'une longueur moyenne de 5 a 10 acides aminés se caractérisent par

une trés grande variabilité conférant une spécifimitdr chaquenticorps (Figure J1[1,2].
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Figure 1. Structure schématique d’une immunoglobuline. Les six CDRs représentés en
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2 -Classes d’anticorps
2-1. Les différentes classes d’anticorps :  isotypes, allotypes et idiotypes

Chez 'homme, il existe cinq principales classes d’anticorps qui différent par leurs
propriétés physicochimiques, leurs structures, leurs concentrations seériques et leur
comportement en tant qu'antigene (Figure 2). CiBsilleurs cette derniere caractéristique
qui est utilisée pour classer les anticorps : on parle de déterminants antigéniques. Il en existe

trois types: les déterminants isotypiques, allotypiques et idiotypiques.

Les déterminants antigéniques des chainesrdes sont appelés déterminants
isotypiques et permettent de définir les cing grandes classes d’anticorps : 1gG, IgA, IgD, IgM
et IgE, correspondant respectivement a la présence de chaines lourdegydentyipalpha,
delta mu et epsilon D’autres déteminants isotypiques de chaines lourdes caractérisent des
sousclasses d’anticorps. C'est le cas pour les IgG, qui présentent quatrelasses chez
OfKRPPH HW HW SRXU OHV ,J$ SRXDWNVUHVTXHOWH"
Il existe également des déterminants isotypiques sur les chaines légéres qui se répartissent
ainsi en deux groupeskappaet lambda Sur un méme anticorps, les deux chaines lourdes et
les deux chaines légéres sont identigues en termes de classe ou -disseug les
déterminants isotypiques sont présents chez tous les individus d’'une méme espéece [3].

Les déterminants allotypiques correspondent aux polymorphismes des génes codant
pour les anticorps d’'une méme espece. En effet, au sein d'une population, cedigidas
vont présenter des alléles différents pour certains génes codant les immunoglobulines,
générant ainsi des variants allotypiques. Il existe des déterminants allotypiques pour les
chaines gamma, alpha et kappa, notés respectiv&€ngitmet Km.

Enfin, les déterminants idiotypiques permettent de regrouper les anticorps ayant des
spécificités antigénigues similaires. Ces déterminants se trouvent dans les régions variables, a

proximité des sites de liaison aux antigenes, et sont spécifiques a chiigde {i3].
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Figure 2 : Structures générales des cinq principales classes d’anticorps [4].



2-2. Répartition et fonctions des immunoglobulines (Tableaul)

Les IgM se retrouvent en faible quantité dans le sang, elles représentent 5 a 10% des Ig
sérigues(1 a 1,5% chez ladulte). Ces anticorps peuvent étre soit sous une forme
monomeérique, c’est la forme membranaire a la surface des lymphocytes B, soit une forme
pentamérique sous laquelle les IgM sont sécrétées. Ce sont les premiéres Ig produites suite a
I’entrée d’'un antigene (la réponse immunitaire primaire), elles interviennent dans I'activation

du complément et dans I'agglutination et la neutralisation des virus et des bactéries.

Les IgG de forme monomérique, représentent 75% des Ig sériques (enfigdn) 1
interviennent principalement dans les réponses immunitaires secondaires succédant a la
réponse immunitaire primaire. Elles induisent la neutralisation et la destruction des antigenes
pénétrant l'organisme par activation du complément, des phagooytedes cellules
cytotoxiques, et ce sont les seuls Ig qui puissent traverser le placenta. A cause de leur affinité,
de leur spécificité et surtout de leur durée de vie, ce sont les Ig les plusugiisdéant

gu’anticorps a visée thérapeutique.

Les IgA représentent 10 a 158es Ig circulantes (environ 2glhez I'adulte) mais se
retrouvent majoritairement dans les fluides corporels (salive, lait, larmes, sécrétions nasales,
génitales, mucus bronchique et digestif). Elles sont présentes soit sous fanmeodamere
pour les IgA sériques, ou d’'un polymere (diméres) pour les IgA sécrétoires afin de se protéger
de l'action des enzymes protéolytiques. Ces IgA représentent la premiére ligne de défense au

niveau des sécrétiomsntrelesbactéries efesvirus (mmunité locale).

Les IgD c'est la classe des Ig la moins étagi@vec une concentration sérique de
30mg/L seulement. Elles sont essentiellement exprimées sur la membrane des lymphocytes B
matures, mais peuvent étre également circulantes mais en faibi&téulLes IgD ont la
fonction de récepteur a 'antigéne (BCR), mais leur réle n’est pas trés bien connu.

les IgE, de forme monomeérique, c'est la classe la plus faiblement représenséke dan
sérum (0,1mg/l), impliguéedans les phénomenes allergiques, n@palement dans
'hypersensibilité de type |, et dans I'immunité antiparasitaire contre les helminthes en
synergie avec les éosinophiles [4,5].



Tableaul: Caractéristiques structurales et fonctionnelles des différentes classes

d’anticorps [6].

Classe 19G IgA IgM gD IgE
Structure monomere | monomere monomere | monomeére | monomere
ou ou
dimére pentamere

Poids moléculaire

150 160-350 180-950 170-180 190
Sous
classes 1,2 B84 - - -

serum sérum sérum
Localisation sérum (monomeére) | ou membrang ou membrang  sérum
Mucus des LB des LB
(dimére)
% des Ig sériques
80-75 10-15 5-10 0,2 0,004

Passage
transplacentaire oui non non non non

neutralisatio | Agglutination | Agglutination,

des toxines, | neutralisation| voie classique Allergie, Activation

Roles bactérie et | des bactéries ¢t du neutralisation des
virus virus complément des parasiteg lymphocytes
B




3-Organisation et réarrangements des geénes codant les

immunoglobulines

Les chaines lourdes et légeres des immunoglobulines sont codées par des familles

multigéniques séparées, localisées: sur
X Le chromosome 2 pour les chaines légéres kappa,
X Le chromosome 14 pour les chaines lourdes
X Le chromosome 22 poues chaines légeres lambda.

Les domaines constants et variables des différentes chaines sont codés par des géenes
indépendants:

X C pour les parties constantes,

xV, D, J et V, J pour les parties variables des chaines lourdes et légeres

respectivement.

Les immunoglobulines sont donc le produit de I'association aléatoire des différents
génes codants pour les parties variables et constantes des chaines lourdes et légéres (Figure3).
Les chaines légéres résultent de I'associati@hC/alors que les chaines lousdeombinent
les génes \D- J-C [7]. Du fait du nombre important des différents génes (environ 150 génes
fonctionnels), la diversité des combinaisons possibles est immense donnant au systeme
immunitaire la possibilité de produire plus de 1012 immunogloéslidifférentes. Cette
immense variabilité est en fait due majoritairement a des mutations intervenant au niveau des

jointures, lors du réappariement des génes VDJ [8].
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4 -Modificati ons  post -traductionnelles des anticorps : les

glycosylations

Les glycosylations jouent un réle important dans la fonction des protéines en général.
Le profil de glycosylation des anticorps est différent en fonction de l'isotype [9]. Pour 'lgG1
étant l'isotype le plus utilisé en thérapeutique, le role des glycosylations qui la caractérisent
est bien documenté dans la littérature. Les IgG1l humaines présentent un site de N
glycosylation au niveau de I'asparagine 297 sur le domaine CH2 de chaque chameslourd
lequel est fixé un glycane incluant desablylglucosamines, du mannoseéfentuellement,
du galactose, du fucose et des acides sialiques (Hgure

Les glycosylations des IgG sont majoritairement localisées dans la région Fc, dont les
fonctionseffectrices des anticorps sont médiées par cette région. De nombreuses études ont
montré l'implication des glycosylations dans ces fonctions. Une perte totale du motif de
glycosylation entraine une diminution des réponses ADCC et CDC (cytotoxicité cellulai
dépendante des anticorps, cytotoxicité complément dépendante) [10]. Récemment, une équipe
a montré que méme une perte partielle de la glycosylation avait un impact sur ces réponses
[11]. Ainsi une lgGlglycosylée asymétriquement, perd 20% de sa cagacitgison a la
protéine Clq, et diminue fortement son affinité pour le récepteur spéaifigie (FcRI),
induisant une diminution de la réponse ADCC.

Néanmoins, des chercheurs ont remarqué qu’en I'absence de glycosylations, certains
anticorps conservai¢ malgré tout I'activation des fonctions effectrices, voire présentaient
d’'autres propriétés, telle une trés grande flexibilité de la région Fc. Ainsi cing anticorps non
glycosylés sont en cours d’essais cliniques [12].

12
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5-Fonctions effectrices des anticorps
Les anticorps agissent principalement de deux mar(iggese5):
¥, Les mécanismes directs

- La neutralisation de l'antigéne : La réaction antigeaaticorps bloque ou neutralise
cerlaines toxines bactériennes et empéche la fixation de certains virus sur les cellules de

lorganisme.

- L'immobilisation des microorganismes bactériens : Les anticorps se fixext
antigénes des flagelles de bactéries mobiles, limitant ainsi leur dissémidans les tissus

avoisinants.

- L'agglutination et la précipitation des antigénes : La réaction antigeaaticorps
peut entrainer la réticulation des agents pathogénes et causer leur agglutination, ce qui permet
aux phagocytes de les éliminer plusilé&aoent.

% Les mécanismes indirects

- L'activation du complément : Le fragment Fc de I'anticorps se fixe sur la molécule
Clq qui déclenche ensuite la cascade d’activation du complément, pour aboutir a la formation
du complexe d’attaque membranaire quitfipar lyser la cellule cible [13]. On parle de
cytotoxicité dépendante du compléme@D(C).

- L'intervention de cellules effectrices: Le fragment Fc de l'anticorps se lie a son
récepteur spécifique, le BR, présent a la surface de cellules intervenans da défense
immunitaire, comme les cellules NWNd&turalKiller), les macrophages ou les neutrophiles.
Cela conduit a une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), caractérisée par
la phagocytose ou la lyse de l'antigéne. L'interactioAFEdR peut également entrainer
d’autres types de signaux comme la libération de médiateurs de l'inflammation, I'activation
des cellules B ou encore la phagocytose, c'est la réponse ADPC (phagocytose cellulaire
dépendante des anticorps) [13, 14].

14
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6 - Caractéristiques pharmacodynamiques et pharmacocinétiques

des anticorps
6-1. Affinité/Avidité

L'affinité des anticorps est la résultante des forces attractives et répulsives établies entre
un arnicorps et un épitope de son antigéne. Elle permet de mesurer I'attraction spécifique
entre un anticorps et un antigene. L'affinité est variable selon les couples anticorps/antigéne et

les conditions du milieu (pH, force ionique, température).

Lors de la maturation de la réponse immunitaire, I'affinité des anticorps est améliorée,
grace a des mutations somatiques dans la région hypervariable puis a la sélection et la
prolifération des lymphocytes B sécrétant les anticorps de meilleure affinité. Néanmoins, a
cause de la forme multimérique de certains anticorps, I'affinité n’est pas un paramétre adapté,
car elle ne prend en compte qu'une interaction unique de l'anticorps sur son antigéne.
L'avidité ou affinité fonctionnelle qui représente la somme des afird chaque liaison
paratope / épitope sur un antigéne ou linteraction globale de I'ensemble bivalent ou
multivalent de I'anticorps avec les différents épitopes de I'antigéne apparait plus adaptée [16].
L'affinité fonctionnelle est toujours supérieure aasomme des affinités individuelles ou
interactions primaires. Ce phénomene d'amplification parfois considérable (facteur de 100 a
1000) résulte de la multivalence des molécules réagissantes. Ce phénomeéne expliqgue que les

IgM soient plus avides que des Ig@i elles ont subi le processus de maturation d’affinité.
6-2. Demi-vie et biodistribution

La demivie des anticorps est variable selon I'isotype de l'anticorps. Les IgM, IgD, IgA
et IgE possedent une demié courte de 3 a 5 jours. Les IgG présentpranta eux le temps
de demivie le plus long. La demrie des IgG est d’environ 21 jours dans le plasma, sauf
pour les 1IgG3 qui est d’environ 7 jours. Cette longue deseieest due a un recyclage des
lgG, effectué par le récepteur FcRn (Neonatal Fc Recemgxprimé par les cellules
endothéliales vasculaires [17]. C'est la région Fc de l'anticorps, chevauchant les domaines
CH2 et CH3 qui est impliqguée dans la fixation au FcRn. Ce récepteur permet le transport des
IgG par un mécanisme d’association et dsatiation a un pH environnant de 7,4. Il protége

16



ainsi les anticorps de la voie du catabolisme endothélial en les restituant intacts dans la
circulation. Cela explique le maintien d’'une concentration élevée en anticorps IgG dans le
plasma. Il permet éganent d’assurer la biodistribution des IgG dans l'organisme. Les IgG
de par leur demvie sont l'isotype le plus utilisé par les laboratoires pharmaceutiques pour
développer des anticorps thérapeutiques.
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1-Un point d’historique

L’idée d'utilisation des anticorps comme des outils thérapeutiques remonte a 1890,
lorsque Emil Von Behringet Shibasaburo Kitasatalécouvrirent que I'état d'immunité
conféré par l'injection d’une faible dose de toxinghdérique pouvait étre communiqué a des
individus non immunisés par transfert de sérum [18]. Dés le début dil®X}ecle,
'immunologiste Paul Ehrlich eut la vision que les anticorps pourraient étre utilisés en
thérapeutiqueC’est en 1975, qu€ésar Mikteinet Georges Kdhleréussirent a développer la
technologie des hybridomes aboutissant a la produictioitro d’anticorps monoclonaux. Un
hybridome résulte de la fusion de deux cellules : (1) un lymphocyte B conférant la capacité de
synthése et de gdtion danticorps, (2) un myélome apportant la caractéristique
d'immortalité, et aprés, des étapes de dilutions et de criblages sont réalisées afin de
sélectionner des clones sécrétant chacun un anticorps porteur d’'une spécificité unique, d’ou
I'appellation d’anticorps monoclonayt9]. Ces anticorps permettent de viser spécifiquement
une cible avec une grande affinité, et cela sans engendrer de toxicité pour 'organisme. Ces
travaux sont a l'origine de ce que l'on appelle aujourd’hui les thérapies cililéds
découverte permettait a I'équipe ®on Levyen 1982 de décrire le premier succes de
l'utilisation d’'un anticorps monoclonal (Acm) en thérapeutique, emjuutilisé pour le
traitement des lymphomes de type B, laissait entrevoir une large igtilisaérapeutique des
Acm. Pourtant, au cours des dix années suivantes, un seul Acm, l'anticorps Orthoclone
OKT3® (muromonab), recevra une autorisation des autorités réglementaires américaines
(Food and drug administratigrFDA) pour le traitement du rejeligu d’allogreffes rénales,
hépatiques ou cardiaques.

Il faudra attendre 1994 pour qu’un autre Acm, le ReoPro® (abxisimab), recoive
l'autorisation de la FDA pour une seconde utilisation clinique. En fait, les années 80 et la
premiére moitié des années®@@ été marquées par deux faits majeurs : le premier est I'échec
de nombreux essais cliniques réalisés avec des Acm, en particulier pour le traitement des
cancers. Ces échecs répétés avaient pour principale cause l'origine murine des anticorps
utilisés, @i induisaient constamment la formation d’anticorps humains dirigés contre les

anticorps murins (HAMA) [20], en plus, du fait d’'une dewvie courte, la nécessitée de les
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utiliser de facon répétée et a forte dose, ainsi qu’'une capacité limitée pour rdesiter

effecteurs cellulaires ou les protéines impliquées dans la réponse immunitaire [21].

Le second fait majeur est le développement des techniques de la biologie moléculaire et
de l'ingénierie génétique des anticorps, qui a permis de transformer progresy les
anticorps murins en anticorps humains en passant par les anticorps chimériques et humanisés
(Figure 6)[22].
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Figure 6: L’évolution de la production des anticorps monoclonaux thérapeutiquef23].
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2 - Les différentes générations d’anticorps mono clonaux

Compte tenu des effets secondaires importants dus a [l'utilisation des anticorps
thérapeutiques murins, il a été indispensable de développer rapidement d’autres types
d’anticorps « plus humainspour pallier a ces problemes. Les progrés des akxins liees
a 'ADN recombinant et a I'ingénierie des protéines ont permis de générer successivement des
anticorps chimériques, humanisés puis totalement humains, redonnant ainsi un nouvel essor a
I'utilisation thérapeutique des anticorps monoclong@tigure?)

/

murine  Chimeric humanized human

MO M O & L

| Omab Ximab Jumab Umab

Decreased immunogenicity

Figure? : Les différentes générations d’anticorps thérapeutiques.

En fonction du pourcentage des séquences humaines, on parle d’anticorps murins,
chimériques, humanisés et humains. Les suffixes appligués aux noms des anticorps
permettent d’identier les différents types : Omab (murin), Ximab (chimérique), Zumab
(humanisé), Umab (huma|ay].
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2-1. Les anticorps murins

Les anticorps monoclonaux sont capables de reconnaitre un unique épitope d’'un
antigéne contrairement aux anticorps polyclonaworité précédemment. Pour obtenir des
anticorps monoclonaux murins, des lymphocytes B de souris immunisées contre un antigene
cible sont fusionnég vitro, avec un agent de fusion membranaire, le polyéthylene glycol
(PEG), a des cellules de myélomes murires souches de myélome murins utilisés sont des
mutants n’exprimant pas soit la thymidine kinase (TKase), soit la hypoxagimamne
phosphoribosyl transférase (HGPRTase), deux enzymes nécessaires a la biosynthése de novo
des nucléotide$25]. Sans nuéotides, les cellules de myélome meurent. Ces cellules de
myélome ne peuvent se développer et se multiplier qu'en produisant des nucléotides par les
voies métaboliques de récupération des nucléotides. Ces voies sont inhibées par des
antagonistes de l'a@dfoliqgue comme l'aminoptérine. En effet, 'aminoptérine bloque la
biosynthése des nucléotidein les voies métaboliques de récupération ou de secours. Une
fois la fusion entre les lymphocytes B et les cellules de myélome réalisée, la sélection des
hybridomes se fera a I'aide d’'un milieu sélectif contenant de I'aminoptérine, de la thymidine
et de I'hypoxantine, les deux bases azotées qui sont les points de départ des voies de

récupération.

Le résultat de la fusion aboutit & un mélange contenant alorsyppeis de cellules. Les
cellules de la rate (lymphocytes B) non fusionnées qui produisent des anticorps, mais
incapables de croitri@ vitro, vont mourir apres quelques jours. Les cellules de myélome non
fusionnées qui sont capables de se multiplier, sdnibées par I'aminoptérine. Enfin, il y a
des hybridomes, les cellules résultant de la fusion des cellules de myélome et des
lymphocytes B. Les hybridomes sont capables de se multiplier indéfiniment car ils possedent
le génome des cellules de myélome. fd@s, comme ils possedent aussi le génome des
lymphocytes, les hybridomes sont capables de biosynthétiser des nucléotides par la voie de
récupération en utilisant la thymine et I'hypoxanthine du milieu. Donc seuls les hybridomes
seront capables a la foi® groliférer dans ce milieu et de produire des anticorps contre
I'antigéne cible. La plupart des hybridomes obtenu ne vont pas produire I'anticorps recherché,
un criblage pour isoler et cloner les hybridomes sécréteurs de l'anticorps cible est réalisé.
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L'anticorps produit est spécifiqgue et monoclonal pour la cible grace a des étapes
supplémentaires de dilutions pour atteindre un stade clonal, et de criblage pour vérifier la

liaison spécifique a I'antigen&igure 8)

Aujourd’hui, ces anticorps sont moinslisés qu'il y a trente ans, sauf dans certaines
indications ne nécessitant pas de traitement chronique (neutralisation de toxines), en
cancérologie pour des couplages a des toxines ou a des radioisotopes (lbritumomab,
Tositumomab), ou sous forme de fragrh L'utilisation d’anticorps murins peut se révéler
avantageuse étant donné leur facilité d’obtention comparée aux autres formats décrits ci
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Figure 8 : Production des anticorps monoclonaux d’aprés Kéhler et Milstein. [26].
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2-2. Les anticorps chi mériques :

Les anticorps « chimériques » sont composés des parties constantes humaines et des
parties variables murines et sont obtenus par ingénierie moléculaire. Les ADNc codant les
régions variables des anticorps murins (produits par la technique latédolnyes) sont isolés
et associés aux ADNc codant les régions constantes d’'une IgG hyg@in@n utilise pour
cela un (ou deux) vecteur(s) d’expression contenant les ADNc codant les chaines lourdes et
légéres (généralement IgG1l et C kappa) et dansdisstps parties variables VH et VL de
souris sont insérées. Une telle construction permet d’obtenir des anticorps hybrides composés
a 75% de la séquence humaine de I'lg, pouvant interagir avec les cellules effectrices tout en
conservant leur spécificité deur affinité pour l'antigeng28]. Il a été observé qu’un
changement d’isotype lors de la construction pouvait entrainer une différence dans la
spécificité fine de certains anticorps chimériques ayant des régions variables identiques. Les
parties constares pourraient donc jouer un role sur la conformation du domaine vgg8ahle
Le premier anticorps chimérique commercialisé, I'abcixinjReoPro®) dirigé contre la
glycoprotéine plaquettaire GPIIb/llla, est indiquéans le traitement de maladies
cardiovaculaires comme arntbagulant, approuvé par la FDA. Dix ans apres la mise au point
de la technique de chimérisation, il fut suivi par le rituxinl@huxan®ou MabThera®gn
1997, antiCD20 préconisé dans le traitement de certains lymphomes, certaineiemala
autoimmunes comme la polyarthrite rhumatoide, ou encore certains rejets de greffe. Il existe
a I'heure actuelle sept anticorps chimériques sur le marché. Cependant, bien que les anticorps
chimériques soient moins immunogénes que les anticorps tetdlenurins, ils peuvent tout
de méme induire des réactions immunitaires chez 'lhomme. Ces réactions immunitaires de
type HACA (Human Anti Chimeric Antibodies) doivent étre diminuées. C’est pour cela que

d’'autres technologies ont été développées.
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2-3. Les anticorps humanisés

Les anticorps « humanisés » possedent encore moins de séquences d’origine murine que
les anticorps chimériques. En effet, ils sont constitués a 90% de séquences humaines, dans
lesquelles seules les régions hypervariables (CDR) (r®ginrcontact étroit avec 'antigene)
sont d'origine murine. Ces anticorps humanisés sont obtenus par greffage des régions
hypervariables des anticorps de souris sur des régions variables plus coriseradeswork
» FR) des VH et VL humaing80]. Cettetechnique d’humanisation est trés délicate quant a
la prédiction des acides aminés a substituer. Certains résidus de la région conservée ont un
réle essentiel dans le maintien de la conformation du paratope. Leur changement peut donc
affecter de fagon nonégligeable I'affinité de I'anticorps humanisé. Lorsque les séquences
variables humaines sont modifiées, elles peuvent alors étre clonées dans un vecteur contenant
les séquences constantes humaines, comme cela est fait pour les anticorps chimériques. Une
autre approche d’humanisation, appelée « resurfacting », consiste au contraire a ne changer
gue certains acides aminés des régions conservées du domaine variable murin pour lui donner
un profil plus « humain $31]. Le premier anticorps humanisé mis sumigrché en 1997 fut
le daclizumak{Zenapax®)Dirigé contre le récepteur de I12 (CD25, fortement exprimé sur
les lymphocytes T activés), il est indiqué pour la prévention des rejets d'allogreffes rénales.
De nombreux autres anticorps humanisés entraestiite dans des essais cliniques. On en
compte actuellement 15 sur le marché, dont 1 immunoconjugué, 1 fragment Fab et 1 Fab
pégylé. Ces anticorps induisent beaucoup moins de réactions immunitairesigparent
murin (7% contre 20 a 40%lrigure9)
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2-4. Les anticorps totalement humains

Aujourd’hui, une grande partie des anticorps entrant en phase clinique sont
complétement humains. Ces anticorps sont en théorie « transparents » pour le systéme
immuntaire des patients et évitent les réactions d’hypersensibilité observées avec les
anticorps contenant encore des fragments murins [33]. Plusieurs méthodologies ont été mises
au point pour générer de tels anticorps, totalement humains : une approcheeceliettant
directement enjeu des lymphocytes B humains, une approche combinatoire impliquant la
création de banques de fragments variables d’anticorps (phage display) et une approche
génétigue avec des souris transgéniques possédant les génes codantespou

immunoglobulines humaines (Figure)10

La premiére méthode a étre utilisée fut celle impliquant les LB humains. Dés 1970, des
essais ont porté sur les possibilités de fusionner des LB humains avec un partenaire cellulaire
de type myélome. Néanmoires la différence de la technique des hybridomes chez la souris,
des difficultés pour fusionner et stabiliser les LB hybrides sont apparues. De plus, peu de
myélomes humains sont disponibles et adaptés a la fusion avec des LB huPaains.
conséquent, d’'autseapproches d’immortalisation ont été testées. En particulier, l'utilisation
du virus d’EpsteirBarr (EBV) s’est révélée relativement efficace [34] et a permis de générer
des anticorps monoclonaux contre divers antigenes, notamment contre des virugg$35]. L
inconvénients majeurs de cette technique résident dans le faible rendement de I'étape
d’'immortalisation et dans la difficulté a stabiliser les LB immortalisés. De plus, méme si
l'utilisation de LB humains permet de disposer,priori, de I'ensemble du épertoire
immunologique, I'obtention d’anticorps monoclonaux spécifiques d’'une cible est grandement
favorisée lorsque les LB proviennent d’individus immunisés (on peut alors sélectionner des
LB mémoires) [36], ce qui peut se réveler difficile & obtenirsdancas de pathogeénes tres
virulents ou peu répandus (Anthrax, Peste, HIV, ricine,...).

L’'obtention d’anticorps contre des protéines humaines est elle aussi difficile a cause des
mécanismes de tolérance éliminant ou inactivant une grande partie desBlam®sréactifs
[37]. Ainsi, des stratégies d’immunisatiam vitro ont été développées afin d’utiliser des
échantillons de LB naifs et pour tenter de contourner la tolérance. Cependant, il est

27



extrémement difficile de reconstitui@rvitro, les conditims optimales retrouvéas vivo dans

un centre germinatif, permettant 'obtention d’anticorps spécifiques de haute affinité.

En résumé, malgré d'énormes progrés et des succes dans l'obtention d’anticorps
humains (antiSARS, anti HIV, anti HIN1) [35, 36]a production d’anticorps a partir de LB
humains reste pour le moment au stade de la recherche et ouvre des perspectives intéressantes
concernant l'ingénierie cellulaire des LB humains. Les deux stratégies les plus fréquemment
utilisées pour produire demnticorps monoclonaux thérapeutiques entierement humains sont
'expression de banques combinatoires de fragments d'anticorps a la surface de
microorganismes [38] et l'utilisation de souris transgéniques [Zphage displapécessite
la constitution d’'ue banque de fragments variables (VL et VH), a partir de LBoteeurs
naifs ou immunisés, qui vont étre associés au hasard puis exprimés a la suphagede
filamenteux en tant que protéine de fusion avec des éléments de I'enveloppe du virus. Ces
petits fragments, regroupant seulement les régions variables lourdes et Iégéres, sont appelés
scFv pour « singkehain variable fragment et constituent une des plus petites unités
capables de liaison avec l'antigéne. Les phages sont ensuite évalués poapdeleé a lier
I'antigéne par ELISA : les phages non réactifs sont éliminés par lavages alors que les phages
spécifiques sont retenus par l'antigene, €lués, puis amplifiés via l'infection de bactéries
compétentes.

Cette étape est répétée plusieurs féie(tuellement avec des conditiahimteraction
deplus en plus stringentes) pour enrichir le mélange en phages ayant une forte affinité avec la
cible (phase de « panning »). Les bactéries infectées par les phages spécifiques peuvent
ensuite étre isoléest les fragments d’anticorps produits dans leurs surnagéudi€s plus
en détail en terme d’affinité pour la cible. Cette technique permet de faire wlirdienentre
le phénotype de I'anticorps et son génotype contenu dans 'ADN du phage.

D’autres microorganismes ont, au fur et a mesure, été employés pour exposer les
fragmentsd’anticorps (Bactéries, Levures, Cellules mammaliennes) [40,41]. L'utilisation de
plusieurs types d’hdtes pour présenter les fragments d'une méme banque permet de
sélectionnerdes anticorps différents, suggérant un réle important des modifications post
traductionnelles, de la renaturation et de la présentation des fragments dans le processus de
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sélection [42].De méme, le type de fragment exposé a la surface des cellules Fatifv
influence la sélection des anticorps et leur capacité a reconnaitre leurs cibles. Par ailleurs, les
banques combinatoires ne permettent pas d’'atteindre le niveau de diversité observé in vivo et
excluent toute maturation d’'affinité. Néanmoins, efesmettent d’obtenir les plus larges

panels d’anticorps pour une méme cible (parfois plus de 1000) [43], impossibles a générer
avec les autres approches principalement a cause des rendements faibles des étapes de fusion
et d'immortalisation. De plus, I'agsiation aléatoire des fragments variables humains VL et

VH, sans aucun mécanisme de contrdle, permet de générer des anticorps contre des protéines
humaines d’intérét pharmacologique, ainsi que des anticorps présentant des propriétés rares

(recombinaisonsoins fréquentes, chaines légéeres lambda).

Cependant, les anticorps monoclonaux humains obtenus par cette stratégie nécessitent
souvent une optimisation de leur affinitévitro par mutagenése dirigée [39]. C'est grace a
cette technique de phage displayitialement décrite en 1990, que peemier anticorps
humain, I'adalimumab (Humira™), a été mis sur le marché en 200Zecond anticorps

humain sélectionné par phage display a été approuvé en 2011 (Belimumab / Benlystat™).

Tous les autres anticorps haims actuellement utilisés en clinique proviennent de
limmunisation de souris transgéniques possédant les geénes codant pour les
immunoglobulines humaines. Depuis la premiére description de cette approche en 1994 , de
nombreux progres ont été faits, notaeminl'insertion d’'un nombre plusportant de genes V
permettant ainsi d’avoir un répertoire d’anticorps humains plus ya8te La production
d’anticorps humains a partir de souris transgéniques est une méthode relativement simple
consistant a immunisdes souris avec l'antigéne puis a fusionnerdpknocytes avec un
myélome murin, d’'une facon similaire a la technique classiquédder et Milstein
employée pour générer des anticorps monoclonaux murins. Les anticorps hpirodints
par les souris émsgéniques possedent de fortes affinités, reflétant une répomsme
secondaire caractérisée par la maturation d’affinité des anticorps. Ainsi, il nggstémabpas
nécessaire d’optimiser I'affinité@ vitro. De plus, les anticorps étant directenmanatduitssous
forme d'immunoglobulines entieres (a la difféerence de I'approche par phage display), ils
peuvent étre trés rapidement sélectionnés en fonction de leurs actffisésrices.
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Par conséquent, les hybridomes sécrétant les argicmgmoclonaux humains peuvent
directement servir a la production de lots utilisables pour des tests précliniques, voire
cliniques. Néanmoins, la production en cellules recombinantes deCijae ( chinese
humster ovary, NSO ou Sp2/Cest souvent préféréefim d'obtenir des concentrations
d’anticorps plus fortes [39Rarmi les inconvénients de cette approche, on notera les réponses
immunitaires généralement plus faibles chez les souris transgéniques par rapport aux souches
classiquement utilisées pour pra@ules anticorps monoclonaux murins, ce qui implique un
nombre d’'immunisations plus important. Un autre défaut lié a l'utilisation de souris est la
faible probabilité d’obtenir des anticorps présentant des réactions croisées avec l'antigene
orthologue desouris ou de rat; ceci peut se révéler trés problématique pour réaliser les tests
précliniques de toxicité et d'efficacité dans des modéles animaux de pathologies,
majoritairement disponibles chez la souris et le rat. Enfin, l'utilisation d’immunogénes

toxiques est aussi une limitation pour l'utilisation des souris transgéniques.

Malgré les limitations et les difficultés rencontrées avec chacune des techniques
disponibles,les anticorps humains représentent une part importante des essais cliniques et
pourraent devenir la classe prédominante d’anticorps sur le marché dans un futur proche [44].
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3- Les anticorps optimisés

Une des préoccupations majeures était d'obtenir des anticorps monoclonaux
thérapeutiques mieux tolérés chez 'homme. Ces efforts ont porté sur l'optimisation des
propriétés fonctionnelles et/ou biochimiquess danticorps afin d’améliorer leur efficacité e
leur sureté clinique (Figurell

3-1. Amélioration des propriétés de fixation a I'antigéne

L’introduction de mutations dans le domaine variable permet de moduler I'interaction
antigene/anticorps. On peuinsi modifier la spécificité fine de I'anticorps, augmenter son
affinité ou encore sa stabilité. La modification des paramétres de fixation de I'anticorps a sa
cible s'effectue par mutagénése dirigée ou aléatoire dans la région des CDRs ou la région
charpeite encadrant les CDR. Une équipe a ainsi pu obtenir un anticorps dirigé contre la
progestérone dont les propriétés de reconnaissance ont été améliorées par la création
d’anticorps mutés possédant une plus grande spécificité (évitant des problémesiates réact
croisées precédents), tout en conservant leur affinitdh@anbmolairg46]. Par ailleurs, une
grande affinité d’'un anticorps pour sa cible implique souvent une faible constante de
dissociation, ce qui conduit & une meilleure efficacité thérapeut@pla. est vrai pour les
anticorps dirigés contre les molécules solubles comme les cytokines ou les toxines, par
exemple la toxine du charbda7]. D’autres travaux ont également montré qu’une fixation
prolongée de I'anticorps sur sa cible permettait deutec plus efficacement le Clq et
induisait ainsi une activité plus élevgk]. Mais cette logique pourrait étre mise en défaut
pour le traitement de tumeurs solides en cancérologie, car les anticorps de forte affinité
sembleraient se fixer préférenti@iient aux cellules tumorales périphériques réduisant leur

taux de pénétration dans les tumeurs so[diek
3-2. Amélioration des propriétés effectrices

Dans le but d’améliorer I'activité thérapeutique cytotoxique de la région Fc, des études
s'intéressan a l'amélioration du fragment Fc ont été menées. Ces améliorations sont
effectuées de plusieurs facons: choix de lisotype, introduction de mutations, modification de
la glycosylation, ou encore en greffage de molécules cytotoxiques.
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¥slmportance de l'isotype

Compte tenu de leur caractéristiques (forte spécificité, forte affinité, durée deplis la
longue), les 1gG sont préférées pour les anticorps thérapeutiques par les laboraleges et
groupes pharmaceutiques. Les fragments Fc des quatre isotypégGdesésentent des
caractéristiques différentes \dsvis des fonctions effectrices. En effet, les IgG1 et IgG3 sont
capables de se lier aux trois types de récepteutRHella/c, et RIll), tandis que les IgG4 se
fixent uniquement aux récepteurs Rt et IIb et les 1gG2 aux FRIlla. L'isotype de
'immunoglobuline conditionne donc le type de réponse cytotoxique et leur choix est de

premiére importance pour élaborer un anticorps thérapey&ilie

La plupart desanticorps utilisés en thérapie sont dg&1 car ils activent le plus
efficacement les fonctions effectrices ADCC et CDC. Ce sont diailleurs ceux qui sont
rencontrés le plus fréquemment naturellement (60% des IgG totaux). En ce qui concerne les
lgG3, il n'en existe actuellement aucun sur le marchmptetenu de leur courte desaie

sérique.
¥sModification de la région Fc

La conception des anticorps utilisés pour leur fonction effectrice doit également prendre
en compte les types de récepteurs sur lesquels le Fc se fixe préférentiellement puisqu’ils
peuvent étre activateurs (IR1, Rlla/c et Rllla) ou inhibiteurs (RRIIb). De nombreux
travaux ont donc visé a manipuler la région Fc, par lintroduction de mutations, afin de
moduler cette réponse effectrice. Une étude a ainsi cartographié les négitigisés dans la
liaison aux différents récepteurs Fgl]. La mutation de certains acides aminés a permis
d’augmenter spécifiqguement l'affinité du Fc pour le récepteuRFa (activateur de la
fonction effectrice) et de diminuer l'affinité pour le rétap FcRIIb (inhibiteur)[51, 52].La
combinaison de ces mutations augmente considérablement I'activité effectrice de I'anticorps.
Bien que la modulation de la réponse CDC soit moins étudiée, il est également possible
d’augmenter la cytotoxicité liée aomplément. Ainsi, des variants d’'un anticorps-&20
ont vu leur activité CDC augmentée et ceci en corrélation avec une amélioration de I'affinité

pour la molécule C1§63]. De plus, des substitutions effectuées sur le méme variant ont pu
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étre combinéesle fagcon a améliorer la fixation au récepteurJFcoptimisant ainsi le

répertoire entier des fonctions effectrices cytotoxiques.
¥sAmélioration de la glycosylation

La glycosylation (Nglycosylation) joue également un réle dans la fonction effectrice de
'anticorps en participant au maintien de la structure tertiaire et de la stabilité de I'anticorps
(paragraphe Modifications pestaductionnelles des Ig). La composition en glycanes peut
donc moduler I'activité thérapeutique de I'anticofp8]. Parmi les dférentes glycoformes
naturelles, celles qui présentent un faible taux ou sont dépourvues de fucose possedent une
meilleure activité ADC(54]. Cette amélioration passe par une augmentation de l'affinité
pour le récepteur FRIlla. Ainsi des équipes ont efthé a orienter le profil de glycosylation
des anticorps en créant des lignées cellulaires (dérivées des cellules CHO) non productrices de
fucose[55-56]. Etant donné que le choix du systéme d’expression conditionne le profil de
glycosylation, de nombreuttavaux visent a modifier des organismes (levures, cellules de
mammiféres, cellules d'insectes) afin qu’ils produisent des anticorps ayant une glycosylation

« humanisée» et optimisée pour une meilleure réponse effectrice.
¥1Couplage chimique a des radioéléemts ou molécules cytotoxiques

La cytotoxicité d’'un anticorps peut également étre augmentée par le couplage chimique
d’éléments toxiques. Il peut s'agir du greffage de radioéléments qui délivre de fortes doses
d’irradiation ciblée par l'anticorps et épasg ainsi les tissus sains. Parmi les quatre
anticorps radieconjugués commercialisés, se trouvent deux anticorps-Caxzd
libritumonab® (marqué a I'indium 111 pour I'imagerie médicale et a I'yttrium 90 pour la
thérapie) et le tositumomab® (marqué iade 131) qui traitent des lymphomes. Cependant
ces technologies de couplage sont lourdes et compliquées a mettre en oeuvre. Leur succes est
pour linstant limité et leur utilisation réservée aux cancers relativement peu ayaricés
Des anticorps « arméscomposés d’éléments cytotoxiques moins agressifs pour I'organisme
ont également été développés. Le seul immunoconjugué commercialisé est le gemtuzumab,
indiqué pour le traitement des leucémies myéloides aigués, ou l'anticorps est couplé a la
calichéamyme, un antibiotique puissant (provoquant des cassures de I'ADN). D’autres
anticorps de ce type sont actuellement en développement clinique. lls utilisent comme agent
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cytotoxique des dérivés de la maytansine, ou l'auristatine qui sont agents antimitiméques
puissantb8]. Des toxines peuvent également étre fusionnées aux anticorps, par biologie
moléculaire, pour créer des immunotoxines. On retrouve parmi elles la ricine, la toxine
diphtérique, I'exotoxine de pseudomonas (PE38) ou encore la toxineighelg9]. Des
anticorps recombinants ont ainsi été produits, dont le BL22, WCBX22 fusionné au PE38,

qui a permis la rémission totale de patients atteints de leucémie et pour lesquels les
traitements classiques avaient échd66%

3-3. Amélioration de la demi -vie :

Le récepteur FcRn peut moduler la clairance et donc la durée de vie des anticorps dans
le sérum. Une optimisation de la fixation du Fc sur ce récepteur pourrait donc accroitre
I'efficacité des anticorps et/ou permettre de diminuer leesiti®rapeutiques. La modulation
de la demivie de l'anticorps peut s'effectuer par des substitutions d’acides aminés dans la
partie Fc qui modifient son affinité pour le récepteur FCRn (augmentation de lvideaei
lanticorps d'un facteur de deux]61], mais €galement par une optimisation des
glycosylations qui améliore I'affinité au récepteur F¢RL]. Cependant, le gain d’affinité de
ces mutants n'est pas forcément associé a une meilleure pharmacocinétique de ces anticorps
[62]. La demivie des antiorps, et en particulier des fragments Fab (de plus faible masse),
peut également étre améliorée par un couplage chimique au polyéthyléne glycol (PEG).
principal effet de la « PEGylation » est d’augmenter la taille de la molécule de sorte qu’elle
soit spérieure a la limite de filtration glomérulaire. Cette modification chimique doit étre
maitrisée pour ne pas affecter les régions CDR et effectrices, sous peine de modifier la
fonction de I'anticorp$63]. Cette réaction de « PEGylation » a pu par exemp®nger la
durée de vie d'un fragment Fab dirigé contre le TN& H IR ¥lde fragment F(ab)2’
dirigés contre la toxine botulique[A5].
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Figure 11 : Stratégies utilisées pour améliorer les propriétés pharmacologiquees
anticorps monoclmaux [69].
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4 - Les anticorps monoclonaux sur le marché
4-1. Les différents anticorps monoclonaux sur le marché

Depuis 1986 et la mise sur le marché du premier anticorps monoclonal thérapeutique
Muromonab, 35 anticorps monoclonaux thérapeutique$ gtrotéines de fusieRc ou
immunoadhésines, dérivés d’anticorps ont été approuvés pour un usage clinique, par une ou
plusieurs agences mondiales de santé publigue régulant la commercialisation des
médicaments (la FDA pour Food and Drug Administration @84, 'EMA pour European
Medicines Agency en Europe, la SDFA pour China’s State Food and Drug Administration en
Chine)[67- 68].

Les anticorps sont principalement préconisés pour lutter contre les cancers. D’autre part,
des anticorps thérapeutiques sordlément disponibles pour la transplantation (Muromonab,
Daclizumab, Belatacept), linfectiologie (Palivizumab), la médecine cardiovasculaire
(Abciximab), l'ophtamologie (Ranibizumab) et le traitement de maladies rares, voire
orphelines, pour lesquelles péee traitements efficaces sont disponibles (Natalizumab pour la
sclérose en plaque, Toclizumab pour la maladie de Castelman). Dans le futur, de nouveaux
anticorps ciblant des pathologies comme le diabéte de type | ou la maladie d’Alzheimer seront
mis a diposition des médecins. En effet, 4 nouveaux anticorps sont en cours d’étude clinique
de phase Ill (I'otélixizumab et le téplizumab pour le diabéte, le bapineuzumab et le

solanézumab pour la maladie d’Alzheimer) en 2012.
4-2. Aspects économiques des anticor ps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux thérapeutiques font partis des biomédicaments ou produits
biopharmaceutiques. Les biomédicaments connaissent un succes croissant depuis les années
70. L’insuline, I'érythropoétine, I'hormone de croissance et reamt les anticorps
monoclonaux sont les plus connus des biomédicaments. Depuis dix ans, la proportion des
anticorps thérapeutiques dans le marché des biomédicaments ne cesse d’augmenter pour
atteindre pres de 50% en 2010. lls représentent un marché aspiung de 50 milliards de
dollars, ce qui correspond a environ 6% du marché total des produits pharmaceutiques en
2010 [68].
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Parmi la quarantaine d’anticorps et dérivées approuvés pour un usage thérapgutique,
générent plus de 90% des ventes : 'étamrEabrelTM (7,3 Md $), le bevacizumab
Avastin® (7 Md $), le rituximaiRituxan® (6,9 Md $), 'adalimumab (6,5 Md $), l'infliximab
(6,5 Md 3) et le trastuzumaterceptin® (5,9 Md $). Ces 6 biomolécules se situent d’ailleurs
dans les 15 produits pharmaceudq les plus vendus en 2010 et correspondent aux

meilleures ventes dans leurs indications respectives, a savoir 'oncologie et I'inflammation.

Les retombées économiques importantes générées par les anticorps thérapeutiques ont
permis aux grands groupes phaceutiques d’investir dans la recherche et d’acquérir des
compagnies de biotechnologie spécialisées dans le développement de nouveaux formats
d’anticorps qui pourraient révolutionner le traitement de certaines pathologies, comme le
cancer, dans les anrga venir. On estime qu’en 2014, la moitié des 100 molécules les plus
vendues seront des biomolécules, dont une part importante sera constituée par les anticorps
monoclonaux ou dérivg§9]. En effet, un nombre important de biomolécules ou d’anticorps
moncaclonaux entrent en essai clinique. Depuis 2007, environ 40 nouveaux anticorps
monoclonaux entrent chaque année en phase clinique et on compte actuellement prés de 300
nouveaux anticorps et une vingtaine d'immunoadhésines en cours d’essais (phaselll, Il ou |
[70].
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5- Cibles et mode d’action des anticorps monoclonaux

Les anticorps utilisés a des fins thérapeutiques peuvent exercer différents modes
d’action selon la cible et la pathologie a traiter. Le choix de la molécule cible est majeur
puisque cela dinit I'efficacité de I'anticorps et les effets secondaires qu’il pourrait entrainer.

Les cibles des anticorps peuvent étre classées en deuXRighee 12).
1) antigenes solubles
2) antigénes membranaires

Selon la cible, le mode d’action varie.

¥ Les anticorps neutralisant un antigéne soluble

La fixation d’'un anticorps neutralisant a pour effet de bloquer l'activité biologique de
'antigéne sur sa cible. Ainsi linhibition de la liaison de l'antigéne (toxines, cytokines,
chimiokines....) sur son réceptespécifique va bloquer la voie de signalisation normalement
induite. Ces anticorps neutralisants représentent un peu moins d’un tiers des anticorps sur le
marché. Les molécules ciblées sont principalement des cytokines comme le TNF (Tumor
Necrosis Factorpu des interleukines (HL2/IL-23, IL-1, IL-6). On retrouve également un
composant du complément (C5) et des facteurs de croissance VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), et EGFR (Epidermal Growth Factor). Les anticorps monoclonaux ciblant les
toxinesne sont pas encore présents sur le marché mais en cours de développement. En ce qui
concerne la neutralisation de virus, les anticorps agissent de la méme facon en se fixant a la
protéine d’enveloppe responsable de la liaison de la particule virale alsacelulaire,
bloquant ainsi son entrée et I'infection de la cellule [71]. Les anticorps peuvent également
immobiliser et agglutiner les agents infectieux, et favoriser I'opsonisation et leur destruction
(phagocytose, ADCC et CDC).

¥ Les anticorps liant unantigéne membranaire:

Les antigénes liant un antigéne membranaire représentent la plupart des anticorps
monoclonaux ayant recu une AMM ou en développement. Dans ce cas, I'anticorps se lie a

'antigéne présent a la surface de la cellule cible, et pelgndder un large type d’effets. Les
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effets directs peuvent conduire a la mort cellulaire (apoptose), I'activation ou l'inhibition des
voies de signalisation telles que I'activation de la production de cytokines, la différenciation,
la migration cellulaireou le blocage de récepteurs membranaires. D’autres effets, cette fois

indirects, peuvent induire une cytotoxicité, passant par I'activation des fonctions effectrices

de l'anticorps qui recrute alors des effecteurs cellulaires ou moléculaires.

Les cibles membranaires des anticorps peuvent étre des récepteurs de facteurs de
croissance (EGR, HER2) ou de cytokines (CD25), des molécules d’adhérence impliquées
dans les interactions cellulaires (EAM (Epithelial Cell Adhesion Moleculg)intégrine
VLA-4, LFA-1 (Leukocyte Fonction Associated Antigen), molécule CD11a ou des protéines
transmembranaires (CD20, CD33, CAMPATHCD52)[72]. Les nouvelles cibles en cours
d’évaluation sont essentiellement des récepteurs ou des molécules impliquées dans le contréle

de l'activation cellulaire.

40



L

Generation of oxidants Immunomodulation

Reduced damage to host

N~ 6. , e 5 \
Direct antimimbh‘l. \(
activity Activation of
complement
@
gﬁr Y
Virus and toxin
neutralization

Figure 12 : Les différents effets biologiques des anticorps
monoclonauxthérapeutiques [73].
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6- Les limitations des Anticorps monoclonaux

La création d'anticorps chimériques, humanisés ou totalement humains étaitcéee pe
importante. Cependant, ces anticorps monoclonaux sont confrontés a plusieurs contraintes qui

limitent leur utilisation a grande échelle en tant qu'agents thérapeutiques.
Y.Les colts de production

Les Acm ont une grande taille (150 kDa), contenant mtetéines multimeres, de
nombreuses liaisons disulfure et des modifications -fpadtictionnelles telles que la
glycosylation. lls ont besoin d'un mécanisme eucaryote sophistiqué pour étre produit sous
forme active. En outre, la plupart des études ont m@ogtie ces molécules doivent étre
injectées en grandes quantités pour obtenir une efficacité clinique. Par conséquent, la
production d'anticorps thérapeutiques nécessite l'utilisation de trés grandes cultures de cellules
de mammiféeres, suivie par de nomises étapes de purification, dans des conditions de
bonnes pratiques de fabrication, ce qui conduit a des codts de production extrémement €levés

et limitant le large utilisation de ces médicaments{3}
¥,Biodistribution et efficacité des anticorps théragutiques

L’efficacité clinique des Acm thérapeutiques est globalement décevante, et ce surtout
dans le traitement des tumeurs solides contrairement aux tumeurs hématologiques [76]. En
oncohématologie, les cellules tumorales sont majoritairement circsileintionc directement
accessibles aux anticorps administrés en intraveineuse. Par contre, dans le cas des tumeurs
solides (8 /10 des tumeurs), les cellules cancéreuses sont localisées dans les tissus et sont donc
plus difficiles a atteindre (Les tumeursnsccaractérisées par des vaisseaux tortueux et
hétérogenes, a haute pression de fluide interstitiel et une viscosité élevée de l'alimentation en
sang de la tumeur) [77]. Cette biodistribution et la difféerence d’efficacité repose sur un
équilibre subtil eme des caractéristiques inhérentes a I'anticorps (poids moléculaire, affinité,

valence, dernvie) et des propriétés propres a 'antigéne ciblé (densité, internalisation,...).
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3 Limitations liées aux modes d’action

Une fois injectés chez les patients, legériements permettant aux anticorps d’assurer
leurs actions thérapeutiques ne sont pas toujours clairs, car ils ont souvent plusieurs modes
d’action qui se combinent au méme temps, par exemple, le blocage d’'une molécule de surface

avec le recrutement dedadteurs immunitaires.
%, Effets indésirables

Les anticorps possedent un taux d’approbation de 20%. Ce taux est plus élevé par
rapport au petites molécules chimiques, d’environ 5% [78]. Ceci s'expligue par les
caractéristiques propres des anticorps : grapéeificité pour leur cible, longue denie et
une bonne tolérance générale chez 'homme. Cependant chez les patients traités, les anticorps
thérapeutiques ne sont pas sans effets toxiques, effets qui peuvent parfois étre trés graves et
difficiles a prévar.Ces effets toxiques sont regroupés en cing catégories : les infections
opportunistes, le syndrome cytokinique, les pathologies autoimmunes, la toxicité d'organe et

limmunogénicité[79].
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1- Les Ant icorps monoclonaux en cancérologie

La chimiothérapie par l'utilisation des molécules cytotoxiques et la radiothérapie dans
le traitement des pathologies cancéreuses, présentent des conséquences néfastes pour
l'organisme. Leurs effets secondaires se ¢érsent par une toxicité vésvis de certaines
cellules non cancéreuses causée par le manque de sélectivité pour les cellules malignes.
L’incorporation des Acm dans les schémas thérapeutiques a conduit a des améliorations
significatives dans les résukatles patients (pour une variété de cancers), et a limiter les
effets secondaires liés a la chimiothérapie.

Depuis lors, les Acm ciblants les tumeurs peuvent étre groupés, sur la base de
considérations fonctionnelles ,en six clag86$, (Figurel3): (1) &Am qui inhibent lesoies
de transduction des signaux intrinséques des cellules cancéreuses qui sont nécessaires pour la
survie et / ou la prolifération, tels que le cetuximab, une IgG1 chimére spécifique pour le
récepteur du facteur de croissance épidguemi(EGFR), qui est actuellement approuvée pour
le traitement de certains cancers cérébraux , du cou et dans le carcinome colorecf8K[CRC)
(2) des Acm qui activent les récepteurs cytotoxiques exprimés par les cellules cancéreuses
(par exemple, les répteurs de la superfamille du facteur de nécrose tumorale), d'ou le
déclenchement de I'apoptose cellulaire, tels que le conatun{@2ial3) des Acm qui se
lient ( mais n'inhibe pas nécessairement l'activité) aux antigénes associés aux tumeurs (TAA)
et execent des effet@antinéoplasiques tels qu'ils engagent des mécanismes effecteurs de
limmunité innée, y compris la cytotoxicité anticogpendante a meédiation cellulaire
(ADCC), [83-84-85] phagocytose cellulaire dépendante de Ianticorps (ADBE)et
cytotoxicité dépendante du complément (CDO8Y-88]tels que le rituximab, qui est
largement utilisé pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC) et de
lymphome non hodgkinien(LNH)89-90] (4) des Acmtrifonctionnels bispécifiques , qui
pewent réticuler deux antigénes distincts (en général, une TAA et un marqueur des cellules
T) tout en conservant la capacité d'activer des fonctions effectrices de limmunité par
l'intermédiaire de leur fragment constant, comme catumaxomab, un Acm spépifigue
CD3 et des cellules épithéliales d'adhérence moléculaires (EpCAM), qui est actuellement
autorisé pour le traitement de l'ascite maligne chez les patients atteints de tumeurs
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EpCAM ", [91-92] (5) des Acmimmunoconjugués, qui sont couplés a des texioe des
radionucléides, tels que les molécul®syY-ibritumomab (tiuxétan) €f'l-tositumomab

ciblant les CD2Q ils sont actuellement utilisés dans le traitement de LBIBi94] et (6) des

Acm qui interferent avec l'interaction trophique entre lesiesinéoplasiques et le stroma de

la tumeur, tels que le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) comme le
bevacizumab actuellement approuvé pour utilisation chez les patients atteints par le carcinome

colorectale ainsi que les cancer du pourbdu reinf95-96].

Il convient de garder a l'esprit que plusieurs Acm de ciblage tumoral exercent des effets
antinéoplasiquesia plusieurs mécanismeBar exemple, le cetuximab inhibe non seulement
la signalisation de I'EGFR, mais déclenche égalemer€@[®7], et possede une activité

immunostimulante dired®8].
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Figure 13:Les principaux mécanismes d’actiordes anticorps

monoclonaux anticancéreux [99].
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Tableau 2: Acm approuvé par la FDA pour l'utilisation en oncologie[100]:

_ Année L
Acm Cible _ Type Indication
d’approbation

L'alemtuzumab CD52 2001 lgG1l La leucémie lymphoide
chronique

Bevacizumab VEGF 2004 IgG1 Diverses tumeurs solidegu
c6lon, du rein, du poumon, le
glioblastome

Brentuximab CD30 2011 1gG1 Lymphome Hodgkin et

vedotin anaplasijue a grandes
cellules(couplé a MDAR)

Catumaxomab CD3 2009 lgG L'ascite maligne chez les

EpCam patientsavec cancer EpCam

Le cetuximab EGFR 2004 lgG1l Tumeurs cérébrales, du cou ef
carcinome colorectal

Le denosumab RANKL 2011 1gG2 Le cancer dwein, de la prostate

et des tumeurs aux cellules

géantes de l'os

48



Gemtuzumab

0zogamicine CD33 2000 lgG4 La leucémie myéloide aigug
(couplé avec calichéamicine)

Ibritumomab CD20 2002 lgG1 Le lymphome non hodgkiniefp

tiuxétan (couplée ave® Y outIn)

Le panitumumab EGFR 2006 1gG2 Carcinome colorectal

Le pertuzumab HER2 2012 IgG1 Cancer du sein

L'ofatumumab CD20 2009 lgG1 La leucémie lymphoide
chronique

Rituximab CD20 1997 lgG1 Leucémie lymphoide chroniqu
et le lymphome non hodgkinien

Tostumomab CD20 2003 1gG1 Le lymphome non hodgkiniefp
(nu ou couplé avet’ 1)

Le trastuzumab HER2 1998 lgG1 Cancer du sein (nu ou coupld a

(emtansine) mertansine) et le cancer (e

estomac ou la jonction gastr
oesophagienne.
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Ozogamicine gemtuzumgMlylotarg) a été retiré du marché en 2010.

Les résultats de pamoins de 33 études cliniques portant aonocuité et l'efficacité
des Acm de ciblage tumorglsqu'ici expérimentales chez des patients atteints de cancer
(tableau 3 ont réecemment étiestés , soit comme une interventartonome, soit combinés
avec des agents chimiothérapeutiques classiques (par exeniegtaxel Doxorubicine et
Gemcitabing ou administrée simultanément avec Tlemsirolimus(un inhibiteur de la
Rapamycinectudlement approuvé par la FDA pour le traitement du carcinome des cellules
rénales)101], dans les cohortes de patients atteints de sarcodies et des tissus
moug102], detumeurs pancréatiqu¢s03],de carcinomes localement avancées ou
métastatiques dsein,[104] et de tumeurs solides avancg&85-106] Dans toutes ces études,
ces anticorps ont été biemlérés et affichent une activité clinigpeometteuse, amoins dans

un sousensemble de patients.

Tableau 3: Les essais cliniques visant a évaluée profil thérapeutique des anticorps

monoclonauxen oncologie.

Acm Cible(s) Indication(s) Phase Remarque Ref
1D09C3 HLA-DR CLL En monothérapie 107
lymphome
AGS-1C4D4 PSCA Le cancer du 1 En combinaison avec 108
pancréas la Gemcitabine
Combiné avec le Docétaxel 109
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AVE1642 IGF1IR  Les tumeurs Combiné avec le Docétaxel,110
solides la Gemcitabine, I'Erlotinib ou
la Doxorubicine
Blinatumomab CD3 La leucémie Il En monothérapie ou suivielll
(MEDI -538) CD19 aigué par HSCT
lymphoblastique
Carlumab CCL2 cancer de la Il En monothérapie 112
(CNTO 888) prostate
Les tumeurs I En monothérapie 113
solides osseusep Il Combiné avec le 114
ou les sarcomes temsirolimus
des tissus mous
Cixutumumab IGF1R  Carcinome a I Combiné avec le 115
(IMC -A12) cellules rénales temsirolimus
Tetraxetan MUC1 | Le cancer du Couplé avec®Y et combiné 116

Clivatuzumab

avec la gemcitabine a faible

pancréas

dose
Carcinome Il Combiné avec le 117
colorectal bevacizumalen plus aux

acides folinique, 9-U et la
chimiothérapie a base

d'oxaliplatine
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Conatumumab TRAILR | Le cancer du Il En combinaison avec le 118
(AMG 655) 2 poumon paclitaxel plus carboplatine
Le cancer du ll Combiné avec ganitumabl19
pancréas et gemcitabine
Drozitumab TRAILR Carcinome Ib Combiné avec le 120
(PRO95780) 2 colorectal bevacizumab
en plus aux acides folinique,
5-FU et la chimiothérapie a
base d'oxaliplatine
Farletuzumab FOLR1 Cancer de Il En tant qu'agent unique ou eri21
(MORADb-003) l'ovaire combinaison avec la
chimiothérapie ouelplatine
a base de taxane
GC33 GPC3 Le carcinome I En monothérapie 122
(RO5137382) hépatocellulaire
Ganitumab IGF1IR | Cancer du sein I En monothérapie 123
(AMGA79)
Le cancer du 1 Combiné avec 124
pancréas Conatumumab

et Gemcitabine
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Ozogamichne CD22 Le lymphome /11
Inotuzumab non-hodgkinien
(CMC-544)

Combiné avec le Rituximab 125

Intetumumab ITGAS cancer de la [

Combiné avec le Docétaxell26

(CNTO 95) prostate et la Prednisone

KRN330 GPA33 Le cancer En monothérapie 127
colorectal

L19 FN1 Les tumeurs I/l Comme une navette pour 128
solides ILYUHU QHa 71).

vascularisation de la tumeur

Lexatumumab TRAILR Les tumeurs | En monothérapie 129

(HGS-ETR2) 2 solides

Lintuzumab CD33 La leucémie l1b Combiné avec la cytarabine 430

(SGN-33) myéloide aigué faible dose

MIK - 0%$- IL2RB T-LGL leucémie | En monothérapie 131

35896)

Nimotuzumab EGFR NSCLC En combinaison avec 132

(h-R3)

le Géfitinib
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Obinutuzumab CD20 Le lymphome | En monothérapie 133
(GA101) northodgkinien
Rilotumumab  HGF cancer de lall Combiné avec la 134
(AMG 102) prostate mitoxantrone
plus prednisone
Ramucirumab VEGFR2]| Le carcinome I En monothérapie 135
(IMC -1121B) Hépato
cellulaire
Adéno 11 En monothérapie 136
carcinome
Gastroesopagien
Le cancer du |l Combiné avec le docétaxel 137
poumon
Trebananib ANGPT Les tumeurs En monothérapie 138
(AMG 386) 1 solides
ANGPT
2
Volociximab ITGAS NSCLC Ib Combiné avec le carboplatine. 39

(M200) ITGB1

et le paclitaxel
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2-L'utilisation des anticorps monoclonaux dans le traitement des
pathologies auto -immunes et des pathologi es inflammatoires

chroniques

Les pathologies autnmunes et les pathologies inflammatoires chroniques sont pour
les anticorps monoclonaux le secatwmaine d’utilisation aprés la cancérologie. En effet ces
anticorps interviennent a un certain nombre wdigeaux.l s'agit notamment d'un
amortissement de la réponse immunitaire int&syuppression ou la désactivation des cellules
effectrices spécifiques de l'antigéne, et de restaured'améliorer des composants de

régulation du systéme immunitaire.

2-1- Les Anticorps monoclonaux visant la suppression des populations de

cellules immunes
™ | es anti-CD20:

Le rituximab est un arttD20 qui cible le marqueur CD20. Ce marqueur est spécifique
des lymphocytes B. Les mécanismes d’actions du rituximab est I'A&Q& CDC, actions
cytotoxiques envers les lymphocytes B. Le rituximab est indiqué dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide en association avec le méthotrexate, il agit sur la réduction des
symptomes et ralentit la progression des dommages s#liscluocrelizumab est urantk
CD20 de seconde génération, C’est un anticorps monoclonal humanisé. Il est utilisé dans la
polyarthrite rhumatoide, le lupus et la sclérose en pldga@ssociation avec le MTX, il a
démontré un bénéfice clinique en amélitr les symptdme de la PR et les résultats
radiographiquefl40-141],aussi Une étudele la phase Il dans la sclérose en plagues a
rapporté de bonnes données d'efficacité et de sécurité comme un traitement
immunosuppresseld?2]. L'ofatumumab est un anticps antiCD20 totalementiumain. Il
est en cours d’essai clinique pdarpolyarthriterhumatoide et la sclérosa plaque, mais
également en cancérologie dans les indications du rituximab. Son type humain lui confére une
immunogénicitééduite, il est édamentprésenté comme ayant une affinité pour le marqueur

CD20 supérieur a celle du rituximab.
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™ | es Anti-CD52

L’'alemtuzumabest un anticorps monoclonal humanisé €0D52 indiqué dans le
traitement de la leucémie lymphoide chroniq@&st un marqueur desurface cellulaire
présent sur les monocytes et les lymphocytestraltementpar voie intraveineuse induit un
épuisement des lymphocytes T, B etdelulestueusesaturelles, en particulides cellules
T CD4 +. Bien que les cellules B se régénedamts les 5 a 6 mois, les cellules T s’éfondrent
pendant plus de 1 an, donc le traitement est répété a 1 an et peut étre prolongé annuellement
par la suite[143]

™ | es anti-TNF :

Les antiTNF sont indiquésn secondeintention dansle traitement des patholes
autoimmunes, dans le cas de la polyarthrite rhumatoide, ils sont prescrits pour des patients
souffrants d’'une polyarthrite active et ddatréponse au traitement conventionnel n’est pas
satisfaisante.

L’infliximab est un anticorpsnonoclonal chimérige antt TNF qui se fixe directement
sur la cytokineet inhibe sonaction .Son arrivée a révolutionné le traitement, en association
avec le méthotrixataje la polyarthrite rhumatoide (PAR) et de la maladie de Crohn, mais il

n'est pas efficace sur 'ensefelzles patients.

L’adalimumab est un anticorpmonoclonalhumainanti TNF qui bloque I'action du
TNF. Il est administréoutesles deux semaines paoie souscutanée. Il est indiqué dans la

polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn.

2-2-Les anticorp s visant a la modulation des cytokines pro -

inflammatoires

Le tocilizumab estun anticorps humanisé aiiti6, utilisé dans la polyarthrite
rhumatoide. L'IL6 est une cytokinetervenant dans les processuffammatoires et son taux
est élevé dans le séruet le liquide synovial chez les patiergteints d’'une polyarthrite
rhumatoide. Le tocilizumab est administré par voie intraveineuse toutes les 4 semaines [144]

L’AMG 714 est un anticorpBumainanttIL15, il est en cours d’essai clinique de phase

Il dans la polyarthrite rhumatoide et le psoriasis.
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L’'ustekinumab est un anticorps humain dhfi2/IL23 en cours d’essais cliniques dans
le psoriasis. Il s’est réveélé efficace et confirme le réle central de I'lL12 et de I'lL23 dans cette
pathologie.

Le belimunab est uranticorpsmonoclonalhumain qui a comme cible le BLyS, un
facteur d’activation des lymphocytes B, nécessaire pour la transformation des lymphocytes B

en plasmocytes

2-3- Les traitements visant a écarter les cellules immunitaires du site

Iésionne | :
Le natalizumab estin anticorps monoclonal humanisé antégrine . ,O FLEOH OH'
lymphocytes etes monocyteactivés qui expriment 9/ #) dontla fonction est de se

fixer sur les molécules d’adhérences exprimées par les cellules endotfdigles

L’efalizumab estun anticorpsmonoclonalhumaniséanttCD11a.La sous unité CD11a
du LFA-1 (antigénel associé a la fonction lymphocytaire) est une protéine de surface des
leucocytesson blocage pat’efalizumabinhibe la liaisonde LFA1 a ICAM-1, interférant
ainsi aved'adhésion des lymphocytes T aux autres types de cellules. Il est indiqué dans les

formes modérées a séveres de psoriasis.

3- Les anticorps utilisés dans le traitement et prévention du rejet

de greffe

Anti-CD3, muromomab (OKT3)Le muromomab est un Acm murin dirigé contre le
marqueur CD3il a été utilisé pendant 20 ans dans le traitement d’induction (avant la greffe)
et le traitement des rejets. Il se lie aux récepteurs des lymphocytes T et déclenche un
syndromemassifderelargwage des cytokines puis épuisénpopulationde cellules T [146]
L’organisme peut produire des anticorps ciblant le muromomab degartrigine murine,
annulant somfficacité et limitantsaréutilisation. Les essais cliniques concernant une version
humanisée d’anti CD3 pouvant réduire le risque dimmunisation dans le cadre des
transplantationsénales n’ont paabouti.ll a été indiqué dans le traitement igjet aigu des

greffes rénales, hépatiques et cardiaques, résistant aux stéroides.
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Anti-CD20: Le rituximabest un Acm chimérique ciblant les marqueurs CD20. Il est
capable d’éliminer la plupart des lymphocytes B en ciblant leurs précurseurs ce qui lui vaut
d’étre indiqué dans le traitement des lymphomes non hodgkinien a cellules B récidivants. Il a
également fait preuve de son efficacité dans le traitement des pathologi#erautes. Le
rituximab est utilisé dans les cas d’hypersensibilité aux antigenes HLA, rgduire la
quantité d’anticorps antiLA et améliorerle tauxde réussite desansplatations [147] De
nombreux essais clinigues ont été réalisés, mais n'ont pas approuvé [utilisation de cet

anticorps en greffe rénale [148]

Anti-CD52: L'alemtuzumab estin anticorps monoclonal humanisé &@B52 indiqué
dans le traitement de la leucérymphoide chronique. Il cible le marqueur CD52 présent a la
surface des lymphocytes (B et T), monocytes thymocytes et macrophages. L'alemtuzumab
provoque la destruction des cellules cibles par ADCC et CDC par ses propriétés effectrices
d’'lgG. Un essai cliique de phase Il a été réalisé dans le domaine des pathologies auto
immunes dans le traitement d’'une sclérose en plaque débutaamtétéliutilisé en tant que
premieragent d'induction dans les transplantations rénales en 1998 M4g}é les bons
résutats qui donnaient I'alemtuzumab, la survenue d’effets indésirable grave a conduit a la
suspension de l'essai clinique de septembre 2005 a mai RI@die s'iin'a pas été approuvé
par la (FDA) pour une utilisation en chirurgie de transplantation, il aégag popularité en
tant qu'agent d'induction [150]

Les AntiCD25, Daclizumab Basiliximab: Le marqueur CD25 est le récepteur de I'lL
2 est associé a une activation des lymphocytes T. Le blocage de ce récepteur empéche la
prolifération des cellules T pvoquée par I'H2. Les anticorps ar€D25, le daclizumab(Acm
humanisé€) et le basiliximab (Acm chimérique), sont largement utilisés en transplantation pour
linduction de l'immunosuppression chdgs patients présentant un risque de rejet bas a
modéré[151152]. Les antiCD25 provoquent une baisse limitée des cellules T et un risque de

complications infectieuses.

Les anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine C5 du complémenrC%anti
Eculizumab (Soliris®, Alexion Pharmaceuticals Inc., Cheshire, .CJA) est un anticorps

monoclonalhumanisé dirigé contre la protéine C5 du complément. Il se lie a la protéine C5
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avec une haute affinité, inhibant ainsi la conversion de C5 erC&ipéchanta formation

du complexe d'attaque membranaire-@4153]. Initialement approuvé pour une utilisation
dans I'hnémoglobinurie paroxystique nocturne [155] et le syndrome hémolytique et
urémique atypique (SHUa) [156], cet agent a été récemment utilisé dans le traitement des
bénéficiaires des allogreffes rénaux iate de maladie récurrente de dépbt dense et
glomérulonéphrite a C3 [15I58], rejet aigu médié par les anticorps FIBE®] et la
prophylaxie de la récidive poestinsplantation de SHU. Cependant, aucun essai clinique
impliquant des patients transplant&naux n'a été réalisé et les données existantes sont
principalement basées sur de petites séries et utilisation hors AMM de cet agent pour le
traitement des rejets humoraux [L6MNéanmoins, méme si ce médicament est considéré
comme un grangrometteur etransplantation rénale, a I'heure actuelle, il est rarement utilisé
en raison du co(t extrémement éleve.
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Figurel4: Les sites d’action des différents anticorps monoclonaux utilisés dans le
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traitement et la prévention du rejet[162].
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4 - L'utilisation des anticorps  monoclonaux dans le traitement et la

prévention des pathologies infectieuses

Les maladies infectieuses sont causées par des-arganismes. |l peut s'agir de
bactéries, de virus, de champignons ou encore de parasites. Ces agents pathogess pé
dans l'organisme, s’y développent en perturbant son fonctionnement normal. Le risque de
contagion est fréquent, il est donc important de pouvoir soigner rapidement ces pathologies

afin d'éviter une contamination.

7N A

De nombreuses pathologies ont dgjaétre éradiquées dans les pays développés. On
peut ainsi citer la lepre, la peste, la rage ou la diphtérie mais d’autres, comme La grippe, les
hépatites virales B et C, les infections a staphylocoques et le SIDA (syndrome
d'immunodéficience acquise), qsistent[163]. En outre, la fin du 20eme siécle a vu émerger
une nouvelle menace pour les populations civiles comme militaires : le bioterrorisme, a savoir
I'utilisation d’agents pathogenes dans le but de déclencher des maladies mortelles comme le

charbon le botulisme, la variole ou le syndrome respiratoire aigu sévere (JREG)

Deux aspects sont a différencier, en cas d’infection avérée : la prophylaxie-diest
la prévention de l'infection, et le traitemdh65]. Pour ce qui est de la prévemtj les vaccins
sont de précieux outils. Grace aux antigenes qu'ils contiennent, ils sont capables de stimuler
le systéeme immunitaire qui sera prét a produire des anticorps dirigés contre les agents
pathogéenes d'intéréen cas de réinfection. D’autre palks médicaments permettent un

traitement de nombreuses infections une fois le rocganisme installé.

Cependant, cet arseribErapeutique connait quelques difficultés comme des résistances
accrues aux antibiotiques ou I'absence de thérgpiesde naveaux virus[166-167]; [168].
Dans ce contexte, les anticorps monoclonaux, découverts en 1975, one é&volution.
Leur caractere hautement spécifique et homogéne ainsi que I'améliaiatieurs moyens de
production ont conduita un intérét croissd pour une application au domaine de

l'infectiologie.

60



Les premiers domaines d’application des anticorps monoclonaux daeatogie et
'immunologie mais il existeaujourd’hui un intérétcroissant pour ces anticorps en
infectiologie car leur efficadé antiinfectieuse a été mise en évidempar de nombreuses
études[166]. Certaines entreprises se sont intéressées aux anticorps monoclonaux anti
infectieux dans des domaines ou les besoins n'étaient pas couverts par les vaccins ou les
médicaments claggies. On peut par exemple citer des agents pathogénes comme le
Cytomégalovirus, le virus de I'hépatite B, le VIH(virus de l'immunodéficience) et les
infections au Rhinovirus humain ou les chocs septiffl&3170].

De nombreux agents pathogénes sont cipssles anticorps monoclonaux. Mais un
seul anticorps monoclonal a une AMM s’agit du palivizumab, dirigécontre le Virus
Respiratoire Syncitial (RSV) et commercialipér les laboratoires Abbott sous le nom
Synagi§[171]. Il est anoter que 76% des @rorps monoclonaux aninfectieux ciblent 5
pathologies seulement, avec I'hépatite C, les infections virales a VIH, La maladie du charbon

ou anthrax, les infectionska coliet & Staphyloccoqu¢$69].

4-1- Bactéries et toxines associées

L’effet infectieux des bactéries est trés souvenalig toxines qu’elles liberentelles
ci peuvent étre inhibées par un blocage de leur aecesellules cibles giar une facilitation
de leur dégradatiopar les phagocytes (figure 18)72].
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Anticorps monoclonal

Toxine

Cellule cible

Figure 15: Inhibition de I'effet infectieux d’'une toxing[172].

La toxine ne peut pas interagir avec son récepteur et est phagocytée

a — Clostridium difficile

Les infections &Clostridium difficile sont de plus en plus fréquentes, gravea fetrt
taux de récidivgue @ soit auxEtatsUnis, auCanada ou eBurope[173].

Elles représentent un réahjeu de santpublique.La généralisatione I'utilisation des
antibiotiques a large spectre comme le Métronidazole ou la Vancomycine entrainent des
risques de fragilisationedla flore intestinale avec pour conséquences des diarehéles

coliques[174]. Ces traitements, utilisés depuis les annég4 78], ont par exemple entrainés
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'émergence de la soucla difficile BI/INAP1/027, hypervirulente ainsi qu’'une augmentation
du risque d’échedes traitements et de la récurrence des infectiotl. Ainsi, 15 a 30% des
patients soufrent d’infections récurrentes a la bactérie apres traif@mgpnt

Il a été montréen 2010, que l'administration conjointe de deux types d’anticorp
monoclonaux réduit la récurrence de [linfection chez des patients traités avec des
antibiotiques standards. Il s’agit d’anticorps neutralisants, de type humain, l'un dirige contre
la toxine Aet l'autre contre la toxine B de la bactérie. Les patienevest!injection sont, a
la base, sujets a des infections récurrentes par la bactérie et ont été préalablement traites par
un antibiotique : le Métronidazole ou la Vancomycine. Il n'a pas été mis en évidence de
difféerenced’effets secondaires avec le gpauplacebo ni d'immunogénicité des anticorps
monoclonaux injectés. Ces anticorps sont actuellement en phase Il de I'étude clinique et de
nouvelles études doivent confirmer ces résuftatd]. S'il est peuprobable qu’ils deviennent
des traitements de prédre intention, ils pourraient permettre la réduction du temps de

traitement par les antibiotiques standards, dans le cas d’infections §&v8ies
b - Staphyloccocus aureus

Les infections &taphyloccocus aurewsont parmi les plus troublantes deseatfons
actuelles car 'augmentation de leur résistamoe antibiotique®st considérablavec plus de
50% de résistancela Méticilline (MRSA)[172]. Elles sont largement représentées dans les
infections nosocomiales de nouvelles souches émergenter’existe pas de vaccin contre

ces infection$172).

Les anticorps monoclonaux permettent deux types d’action sur les infections a
staphylocoques selon gu'ils ciblent la bactérie enraBene ou les toxines qu’elle libéere
[163]. Deux anticorps sont enwdoppement le pagibaximab, BSYXA110R [169-172] est
en phase Il/lll chez Biosynexus. Il devrait permettre la prévention des infections par
staphylocoque chez les prématuf#87]. Il s’agit d’'un anticorps chimérique ciblant I'acide
lipoteichoique (LTA) constituant important des membranes cellulaires des bactéries a Gram
positiveet entrainant leur destructigar phagocytose. Toudtintérét de sa cible réside dans le
fait que le LTA est identique chez les différentes souches de staphylocoques. diféffica
pagibaximab est donc la mépeur toutes les souchfk68].
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c-La maladie du charbon

Le charbon, ou anthrax en anglais, est essentiellement une maladie du bétail due a une
bactérie,Bacillus anthracis dont les spores permettent une résistancplugeurs années,
voire plusieurs décennies dans la terre, avant d'étre ingérées par des animaux. Les spores
peuventaussi étre transportépar les coursl'eaumais elles peuvent surtoétre véhiculées
par l'air et ainsi constituer une menace biotet®rien négligeable. En 2001, des personnes
ont été contaminées par le charbon aprés contact avec des spores contenues dans des
enveloppe$164]. L'infection par inhalation d’anthrax est souvent fatale en cas de traitement
tardif [175].

La bactérie peut &rdétruite par des traitements antibiotiques lourds mais le risque de
déceés reste éléve car ce sont les toxines libérées qui entrainent [§168175] Les
anticorps monoclonaux sofg seulealternative possible pour une neutralisation immédiate
des txines[167]. lls pourraient, en outre, augmenter I'efficadigs antibiotique§l64]. La
bactérieproduit 3 sousunitésde toxine : un antigéne protecteur (PA), un facteur létal (LF) et
un facteur d’cedemgEF) [164]. C’est I'antigéneprotecteumui est laprincipale cible pour le
traitement ou la préventiode I'anthrax que ce soit pour les vaccins ou les anticorps
monoclonaux neutralisants. Cependant, les autres composants sont des cibles potentielles.
Ainsi, l'efficacité d’'un antiEF a été mise en évidem chez la souris. lls entrent en
compétitionavecla calmoduline dans sa liaison avec le facteur d’'cedéme (EF). lls pourraient

étre utilises seuls ou combines a un-&#&i[175].

Les trois anticorps monoclonaux indiqués dans le traiteraetd préventiondes
infections par le bacille de l'anthraddBthrax®, Anthim®, Valortim®)résente la méme
cible, il bloque l'actionde la toxine (PA ) dont la fonction est de permettre I'entrée des
toxines LF (Lethal Factor) et EF (Edema Factor) dans les cellules darlisme. Ils sont
utilisés pour neutraliser les effets toxiques de l'infection, n'ont pas d’impact sur le bacille de
'anthrax lurméme et sont toujours associés a un traitement antibiotique (ciprofloxacine), la
stratégie utilisée étant la réduction, vtarsuppression des effets toxiques pour laisser le

temps a l'organisme et au traitement antibiotique d{@gi6].
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d-Les bactéries Escherichia coKE. col)i productrices de Shigatoxing STEC):

Aussi désignék. colienterohémorragiques (EHEC), ces baet&sont responsables de
manifestations cliniques variées : diarrhée banale ou sanglante pouvant évoluer dans 5 a 8 %
des cas, principalement chez le jeune enfant, vers une complication grave ( syndrome
hémolytique et urémique SHU). Le réservoir princidas STECest le tube digestif des
ruminants. L’homme se contamine principalement par la consommation d’aliments
contaminés. |l peut aussi se contamio&r contact avec une personne infectée ou par contact
avec des animaux contaminés ou I'environnementacainé par les mares fécales de ces

animaux

Deux exotoxines, la toxine Shiga 1 et 2 (Stx1 et Stx2), sont les causes étiologiques de
I'infection avec Stx2 étant le facteur de virulence principal de SHU [177].

Une demande de brevet couvre des Acm nesdirtshumanisés et chimériques 13C4
et 11E10 pour Stx1 et Stx2 respectivement, sont en pleasedu développement [178].

4-2- Les virus :

Les virus sont des cibles d’intérét pour les anticorps monoclonaux dans la mesure ou de
nombreux virus n'ont pasle traitement spécifiqu§l63]. Utilisés en tant gu’anticorps
neutralisants, ils sont capables d’empécher la liaison et I'entrée des pathogenes dans les
cellules hétes, et malgré cela, les mécanismes par lesquels les anticorps peuvent neutraliser

les paricules viralesn vivon'a pas été élucidé dans de nombreux cas (Figure 16).

Plusieurs infections virales font l'objede recherchescliniques etde nombreux
anticorps sont en développement. Le marche a venir est important, surtout pour le VIH et les
hépaites B et C, du fait d’'un besoin de traitements et de l'efficacité mise en évidence a ce

jour des anticorps monoclonalix/2].
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Figure 16: Mécanismes suggeérés de neutralisation des virus par les anticorps [179].

A: l'inhibition des particules Virales - I. Acm Lié aucorécepteur ou récepteur pour
empécher linteraction de la cellule cibleAdm lié a I'enveloppeblocs l'interactioravecla
cellule cible.lll Acm Lié a enveloppebloquant la formation d’endosoni& Acm lié a
'enveloppe bloquantla libération d’endosom®&. Acm lié a l'enveloppe empéch&a

libérationd'ARN de réplication viral a partir de la cellule cible.

B: I'échappement viral aux Anticorps via: |) mutation de [I'enveloppél)
changement deonformation de I'enveloppe.

a-Anticorps antiviraux a tres large gamme

L’anticorps antiviral "Saint Graal" est un anticorps qui pourrait étre utilisé pour traiter
un large éventail d'infections virales, sans la nécessité de diagnostiquer le virus spécifique
responsable de l'infection ou@eoccyper face au développement des variand@santicorps
avec ce potentiel a été rapporté breveté en USA. C’est un anticorph@sytholipide comme
le Bavituximab commercialisé paPeregrine Pharmaceuticals, IncNormalement, la

bicouche lipidique des celies eucaryotes contiennent seulement la Phosphatidylsérine sur le
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feuillet interne, ou il est inaccessible aux anticorps circulants. Cependant, I'activation induite
par le virus et des événements de l'apoptose-indtoites conduisent a une perte de
l'asynétrie des lipides, avec I'apparition de la phosphatidylsérinéestarsant externe de la
membrane. L’anticorps se liant au PS exposée sdmtier l'infection virale en supprimant

les virus enveloppés de la circulation sanguine et d'induire la cytotmeadlitdaire dépendant
d'anticorpgADCC) pour éliminer les @lules infectées par un virusa phase | des essais
cliniques aété réaliséé pour les patients infectés chroniquement par le virus de I'hépatite C
(VHC) et elle est actuellement en cours pour les personnésfaxiées par le VIH et le
VHC. Une étude rémte [180] a montré l'effectivité d'anticorps @8 pour les animaux
infectés par le CMV.

Une deuxieme approche, qu’il existe un anticorps bispécifique qui s& lie agent
infectieux (y compris le VHC, le CMV et d'autres)cenduit & un renforcemede la réponse
des cellules B contre cet agent.

b— Virus Respiratoire Syncytial (VRS):

Ce virus entraine des troubles graves des voies respiratoires infefiifeshez les
jeunes enfantgl72]. Il est neutralis@ar un anticorps monoclonal de type Igi4 exerce une
action neutralisante uniquemeft66] mais égalementpar deux IgG humanisés liant

spécifiguement la protéine de fusion du RSV chez le rat cotdi6ié}.

La plus efficace de ces deux IgG est commerciabsés le nom d8ynagisRLe nom
de la molécule est palivizumab. C’est le seul anticorps monoclonal autorisé a ce jour. |l
permet un traitement préven{if71] chez les patients a haut risqi&0]. Il s'agit d'un
anticorps humanisé, avec 95% de séquences humaines et 5% de séquencesps’antic
murins.Cet Acm est dirigécontre la prot F du VREL67]. Son succés est du'absence de
vaccin antdVRS et au fait que la vaccination n’est pas envisagedigela population cible
puisque ce sont des prématurEs?].

Cependant, des anticorps maionaux de 2eme et 3eme génératont a venif163].
Le motavizumab, sous la marghNemaxR est en phase Il chézedimmunell interagit avec
les glycoproteines F du RSV, comme le palivizurfie8i]. Il montre pour l'instant une non

infériorité d’efficecité par rapport au palivizumab ainsi qu’'une diminution du nombre
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d’hospitalisations causées par le RSV dans une population de patients cible. Il a ete montre

gu'’il est 10 a 20 fois plus efficace que le palizumab en cullid.

D’autre part, un autre &oorps monoclonal est en développement. Il s'agit du Numax

YTER, ayant une denviie supérieur¢l63].
¢ — Virus de 'immunodéficience humaine (VIH):

L’infection par le virus du SIDA a toujours été un domaine de grand intérét pour
lapplication thérapeugue des anticorps monoclonauyd63] d'autant plus que le
développement de vaco@st lent et incertain.

Le VIH connait des résistances aux traitements, notamment aux thérapies antivirales
combinées. De nouvelles approches thérapeutiques sont donc mésdksaiste 4 anticorps
monoclonaux en phase | et [172]. La principale voie explorée est linhibition de la
pénétration du VIH dans les cellules au niveau des récef@&@R$ou CD4[163] ou de la
glycoprotéine viralegp 120 Un antirétroviral anti-ccr5 pro 140 est en phase d'étude
clinique.ll cible le principal caécepteur pour I'entrée du VIH dans les cellules, le récepteur
de chimiokines CCR5 Pfizer développe actuellement le MaravirocR, une molécule
antagoniste dlCCR5 L'efficacité de ces antieps pourrait étre améliorée en augmentant
I'affinité de la partie Fc pour certains de leurs récepteurs situes a la surface des cellules
présentatrices d’antigenes. D’autre part, les variants protéiques constituent un obstacle a
I'élaboration d’anticorps aptes. La solution réside surement dans la combinaison du ciblage
de certaines protéines des cellules hétes par des anticorps monoclonaux avec les thérapies
existantes, tout en restant attentif a d’éventuels effets secorjdéirgs

d - Cytomégalovirus(CMV) :

Le CMV est un virus de grande taille pouvant persister dans I'organisme a I'état latent
[163]. Il est trés répandu au niveau mondial et affecte par exemple 60% des adultes aux Etats
Unis. Le Sevirumab MSL 109, est actuellement en phase cliniquespowtilisation dans le
traitement des personnes coinfectées par le VIH et les ncunesanfectés par le CMV. Il
s'agit d’'un anticorps monoclonal humain. Le développement de [l'utilisation d’anticorps

monoclonaux serait bénéfique pour de nombreux patients
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e - Virus de I'hépatite B et C:

Les hépatitesont des inflammations du foie causteglus souvent par des vir[82].
Les hépatites virales B et C représentenix des cing virus entrainant une infection cilgte
une inflammation du foie. Le patir peut ne jamais se débarrasser du virus et développer de
nombreuses annégdus tard une cirrhose ou un cancer du foie. Il existe actuellement deux
anticorps monoclonaux en développement, ciblant ces virus. Le bavitumab et L MBX
visent aaméliorerle contrdledes infections hépatiques chroniques fmarticulierement dans
le cas de coinfection avec le V[H30].

f - Les virus de la grippe:

La menace d’'une pandéngeppale fait du virus de la grippe un candidat de choix pour
le développemerd’anticorps monoclonaux. La principale difficulté réside dans le fait que les
variations antigéniques entre les différeraesches sortrés importante$163]. Cependant
un anticorps étant capable de cibler des souches H5N1 et HIN1 a été mis en @B ete
un anticorps spécifique du variant H5 de la protéine hémagglutinine de la souche H5N1 est en

développement [172].

Des anticorps monoclonaux sont également en développement contre d’'autres virus

comme la rage, le West Nile Virus, les virus Hendra etiNqale corona virugL63].

La principale difficulté rencontrée est, la encore, I'existence de nombreuses variations

antigéniques des virus pathogefe&].
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Tableau 4: Anticorps monoclonaux anttinfectieux [179].

Cible Etape Nom du médicamen
B. anthracis
Antigéne protecteur Phase | MDX-1303 (Valortim)
Antigéne protecteur Phase | ABthrax
Antigéne protecteur Phase /I Anthim, ETI204
C. difficile MDX-066 (CDA1) + MDX-
toxines A, B Phase Il 1388 (CDA2)
CMV
Glycoprotéine H Phase 1/11/111 Sevirumab / Protovir, MSL
Antiphosphatidylsérine Phase | 109

Bavituximab

E. coli
Shiga toxines 1 et 2 Phase | ShigamAb
HIV
gp120 Phase Il PRO542
CD4 Phase Il TNX-355
CCR5 Phase Il PRO 140
CCR5 Phase | CCR5mADb004
VRS
F-protéine Approuveé Synagis, Palavizumab
F-protéine Phasell Motavizumab
S. aureu: (SARM)
Clumping factor A Phase I1A Tefibazumab (Aurexis)
Acide lipotéichoique Phase Il Pagibaximab (BSYXA110)
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La premiere utilisation d’anticorps monoclonaux en théuéigue date de 1986 avec
la mise sur le marché d’'un anticorps murin indiqué dans le traitement préventif du rejet de
greffe d’organe. Depuis cette date, une dizaine d’anticorps ont été commercialisés dans le
monde, principalement dans les domaines dafgérologie, les pathologies atihomunes,
la greffe d’organe et linféctiologie. Cette classe thérapeutique ancienne, a bénéficié de
nombreux progrés depuis ses débuts. Ces évolutions ont permit d’élargir les domaines
thérapeutiques pouvant bénéficierats molécules. Mais I'immunogénicité de ces anticorps
reste un probleme pour leur utilisation en thérapeutique. Les premiéeres techniques de
production ne permettaient d’'obtenir que des anticorps murins. Leur nature xénogénique
engendre des réactions d’hypensibilité et I'inactivation de I'anticorps. L'immunogénicité a
été réduite progressivement en remplacant les parties murines des anticorps par des parties
humaines pour obtenir les anticorps chimériques en 1984, puis les anticorps humanisés en
1989 et afin les anticorps humains en 1994. En plus l'optimisation de ces anticqgsnis
ainsi d’améliorer leur tolérance, d’augmenter leur durée de vie et leur efficacité lors
d’injections multiples. Les derniers anticorps mis sur le marché et ceux quersmre en
essais cliniques sont en quasis totalité des anticorps humanisés et humains. Il reste encore de
nombreux anticorps mumnet chimériques commercialisés, principalement dans des
indications et des utilisations dont l'effet immunogéne des anticamrges conséquences
réduites et maitrisables

La spécificité des anticorps est la caractéristique fondamentale de son mécanisme
d’action, qui lui procure une grande efficacité assoa@iée faibles effets secondairbalgré
ces difficultés de développentigte potentiel de l'utilisation des anticorps monoclonaux en
thérapeutique édrés important, et leur changiaction s’élargie constamment. Ainsi les
prédictions de monsietaul Ehrlich sont réalisés, que legieorps monoclonaux deviendrait
des «Balles Magiques aux services de 'humanité.
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RESUME

Titre : Les anticorps monoclonaux Applications thérapeutiques.
Auteur : HAMIDINE Mahmoud

Mots clés: Anticorps monoclonaux; Biotechnologie; Thérapeutiques; Hémopathies

malignes; Pathologies infectieuses et automnmunes.

Le développement des anticorps monoclonaux a conduit & un énorme bouleversement
du potentiel thérapeutique. Les progres de génie génétique et de biotechnologie, en particulier
avec les technigues descombinaison d’ADN, ont permis l'obtention des anticorps
monoclonaux murins, chimériques, et humanisés et totalement humains. Malgré les nombreux
problémes que leur utilisation souléve, les anticorps monoclonaux ont apporté, en quelques
années, des bénédis thérapeutiques importants, notamment dans le domaine de I'oncologie
surtout pour les tumeurs hématologiques, des pathologiesinamimes comme la
polyarthrite rhumatoide, des pathologies inflammatoires chroniques et des pathologies
infectieuses. De mobreuses stratégies visant encore a améliorer la spécificité des anticorps,
devraient offrir un arsenal thérapeutique utilisable pour traiter de nhombreuses maladies de

maniere ciblée.
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ABSTRACT
Title : The monoclonal antibodies Therapeutic application.
Author : HAMIDINE mahmoud.

Keywords: Monoclonal antibodies; Biotechnology; Therapeutics; Hematological

malignancies; Infectious and autoimmune diseases.

The development of monoclonal antibodies has led to a huge upset of therapeutic
potential. Pogresses in genetic engineering and biotechnology, particularly recombinant
DNA techniques have allowed obtaining murine monoclonal antibodies, chimeric and
humanized and fully human. Despite the many problems that their use raises, monoclonal
antibodieshave brought in a few years, significant therapeutic benefits, particularly in the
domain of oncology especially for hematological tumors, autoimmune diseases such as
rheumatoid arthritis, chronic inflammatory diseases and infectious diseases. Manyestrateg
yet to improve the specificity of antibodies, should provide a useful therapeutic arsenal for
treating many targeted diseases.

75



Tt=

W'ASXER WY R ebaSpjiPRER"VfR
t'e’tataflug tt

W' U SqRY f MRRYW 0SSR R R Rgeos/,’ M REaSptERWRSXRT,, fR
W eoRfgR=W thtfR

ZU gZET, & " frY'owZ U’ SUNIS Y. TgX¥gU HIU—TFiTesfglL
SopCZINN.FSq.T&.Z0"BpUAY "« W oT.. ST FST~XJlic™... T
V EWRIZWgsTwLZYSS3 L3 %S blUos STt 7N .g.T0LZIT g U rt'w
“Tweee TU LY U | ZLIT g UYO (B0 80"~ %eTiUpe W2 inYWI—ZTgUr”
ZTH %oor{"~e 21Ul ghAc Ig~2UZ TiGITTTO. %09 9% 3Ti... T
Y7o " YTiTWpf 2T TidFFU “~YpULY X 0wgBetw, epc.ZzYUW T
QT — WS jY WWAI " >Tj[ e pUVUL].2V [WUHT.Ii T
Y gx© LT

&OXIN v Y SUIMFR.2XgU IU—FTh %4 €[ ZU " [[5TTi% § " g K ... D Se e

LY ~ Ui g Wi S —%d g X AoeT ...

76



g?—g)f*y‘”@ @“w\%{

B

BIBLIOGRAPHIE

1=

%v\i@\mw wqu{é




[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

Schroeder Jr. W & Cavacini L (2010) Structure and function of immunoglobulins.
Journal of Allergy and Clinical Immunology®5 S41-S52

http://xray.bmc.uu.se/lars/Practicals/Immun/antibody.html

Bengtén E, Wilson M, Miller N, Clem LW, Pilstrom L & Warr GW (2000)
Immunoglobulin isotypes: structure, function, and genetics. Curr. Top. Microbiol.
Immunol248:189-219

http://www.imgt.org/IMGTeducation/Tutorials/IGandBcells/_UK/I
Gproperties/HulGprop erties.html

Chen, K., and A. Cerutti, 2011, The function and regulation of immunoglobulin D.:
Curr Opin Immunol, v. 23, p. 3452.

Janeway, C.A.,P.Travers,M.Walport,and M.J.Shlomchik.2003.La reconnaissance
de I'antigene. 2 ed. In Immunobaglie. De Boeck Université. Ppa34

Stone, K. D., C. Prussin, and D. D. Metcalfe, 2010, IgE, mast cells, basophils, and
eosinophils.: J Allergy Clin Immunol, v. 125, p. S8G.

Dudley DD, Chaudhuri J, Bassing CH & Alt FW (2005) Mechanism and darftro
V(D)J recombination versus class switch recombination: similarities and
differencesAdv. ImmunoB6:43-112

Arnold, J.N., M.R. Wormald, R,B. Sim, P.M. Rudd, and R.A. Dwek. 2007. The
impact of glycosylation on the biological function and structofe human

immunoglobulins. Annu Rev Immunol.25:5D

Borrok, M.J., S.T. Jung, T.H. Kang, A.F. Monzingo, and G. Georgiou. 2012.
Reuvisiting the role of glycosylation in the structure of human IgG Fc.ACS Chem
Biol.7:1596602.

78



[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

Ha, S., Y. Ou, J. Vlaga Y.Li, S. Wang,K.VO,Y.Du,A.Mach,Y.Fang, and
N.Zhang.2011. Isolation and characterization of IgGl with asymmetrical Fc
glycosylation. Glycobiology.21:108¥096.

Jung,S.T., T.H. Kang, W. Kelton, and G. Georgiou. 2011. Bypassing glycosylation:
engineeing aglycosylated fullength IgG antibodies for human therapy. Curropin
Biotechnol.22:85867.

Gelderman, K. A., S. Tomlinson, G. D. Ross, and A. Gorter, 2004, Complement
function in mAbmediated cancer immunotherapy.: Trends Immunol, v. 25, p. 158
64.

Nimmerjahn, F., and J. V. Ravetch, 2010, Antiboasgdiated modulation of

immune responses.: Immunol Rev, v. 236, p-265

http://wenliang.myweb.uga.edu/mystudy/immunology/ScienceOflm
munology/inde x.html

Anthony, R. M., F. Wermeling, MC. Karlsson, and J. V. Ravetch, 2008,
Identification of a receptor required for the anflammatory activity of IVIG:
Proc Natl Acad SciU S A, v. 105, p. 19581

Ward, E. S., J. Zhou, V. Ghetie, and R. J. Ober, 2003, Evidence to support the
cellular mechanism involved in serum IgG homeostasis in humans.: Int Immunol,
v. 15, p. 18795.

Von Behring E & Kitasko S (1890) Uber das Zustanderkommen der Diphterie
Immunitdt und der tetandmmunitat bei ThierenDtsch Med Wochenscht9:
11131145

Padlan EA. A possible procedure for reducing the immunogenicity of antibody
variable domains while preserving their ligamdding propertiesMol Immunol
1991 ; 28 : 4898.

79



[20]

[21]

[22]

[23]
[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Hwang WY, Foote J. Immunogenicity of engineered antibotethods2005;36:
3-10.

Qu Z, Griffiths GL, Wegener WAet al. Development of humanized antibodies as
cancer therapeuticMethods2005 ; 36 : 84€5.

Morrison SL, Johnson MJ, Herzenberg LA, Oi VT.Chimeric human antibody
molecules: mouse antigdrinding domains wh human constant region domains.
Proc Natl Acad Sci USA984 ; 81 : 6851

www.f1000.com/reports/b/3/17
genmab joost bakkerBiotechnol J. Oct 2008; 3(20): 1157+1171.

Kohler, G., and CMilstein, 1975, Continuous cultures of fused cells secreting
antibody of predefined specificity.: Nature, v. 256, p.-Z96e reference c’est la
partie historique ou la premiére fois que ces deux chercheurs ont publié leur travail)

www.fracademic.com

Chen, W. and D. S. Dimitrov (2009). "Human monoclonal antibodies and
engineered antibody domains. Chimeric human antibody molecules : mouse
antigenbinding domains with human constant domaifsoceedings ofthe
National Academy of Science$851-6855.

Torres, M., R. May, M. D. Scharff, and A. Casadevall, 2005, Varidg®n
identical antibodies differing in isotype demonstrate differences in fine specificity
and idiotype.: J Immunol, v. 174, p. 2132.

Jones, P. T., P. H. Dear, J. Foote, M. S. Neuberger, and G. Winter, 1986, Replacing
the complementaritgetermining regions in a human antibody with those from a
mouse.: Nature, v. 321, p. 582

80



[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

Roguska, M. A., J. T. Pedersen, C. A. Keddy,HA Henry, S. J. Searle, J. M.
Lambert, V. S. Goldmacher, W. A. Blattler, A. R. Rees, and B. C. Guild, 1994,
Humanization of murine monoclonal antibodies through variable domain
resurfacing.: Proc Natl Acad SciU S A, v. 91, p.-9&9

Tamura M, Milmic DE, Iwahashi M, et al. Structural correlates of an
anticarcinoma antibody : identification of specifiedgtermining residues (SDRSs)
and development of a minimally immunogenic antibody variant by retention of
SDRs only.J Immunol2000 ; 164 : 14321.

Hwang WYK & Foote J (2005) Immunogenicity of engineered antiboiMeshods
36:3-10

Steinitz M & Klein E (1981) Human monoclonal antibodies produced by
immortalization with Epste#Barr virus.Immunology Todag: 38-39

Simmons CP, Bernasni NL, Suguitan AL, Mills K, Ward JM, Chau NVV, Hien
TT, Sallusto F, Ha DQ, Farrar J, de Jong MD, Lanzavecchia A & Subbarao K
(2007) Prophylactic and Therapeutic Efficacy of Human Monoclonal Antibodies
against H5N1 Influenz&LoS Med4: el78

Traggia E, Becker S, Subbarao K, Kolesnikova L, Uematsu Y, Gismondo MR,
Murphy BR, Rappuoli R & Lanzavecchia A (2004) An efficient method to make
human monoclonal antibodies from memory B cells: potent neutralization of SARS
coronavirusNat. Med10: 871-875

Lanzavecchia A, Corti D & Sallusto F (2007) Human monoclonal antibodies by

immortalization of memory B cell€urrent Opinion in Biotechnology8: 523528

Hoogenboom HR (2005) Selecting and screening recombinant antibody libraries.
Nat. Biotechnol23 : 11051116 113. Lonberg N (2005) Human antibodies from
transgenic animal$Nat. BiotechnoR3 : 11171125

81



[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

Feldhaus MJ & Siegel RW (2004) Yeast display of antibody fragments: a discovery
and characterization platford. Immunol. Method290:69-80

Beerli RR, Bauer M, Buser RB, Gwerder M, Muntwiler S, Maurer P, Saudan P &
Bachmann MF (2008) Isolation of human monoclonal antibodies by mammalian
cell display.Proceedings ofhe National Academy of Sciendéb: 14336-14341

Bowley DR, LabrijnAF, Zwick MB & Burton DR (2007) Antigen selection from

an HIV-1 immune antibody library displayed on yeast yields many novel antibodies
compared to selection from the same library displayed on pRagiein Eng. Des.
Sel20:81-90

Baker KP, EdwardBM, Main SH, Choi GH, Wager RE, Halpern WG, Lappin PB,
Riccobene T, Abramian D, Sekut L, Sturm B, Poortman C, Minter RR, Dobson CL,
Williams E, Carmen S, Smith R, Roschke V, Hilbert DM, Vaughan TJ, et al. (2003)
Generation and characterization of Lympho®aa human monoclonal antibody
that antagonizes the bioactivities of B lymphocyte stimula&dahritis Rheun48:
32533265

Nelson AL, Dhimolea E & Reichert JM (2010) Development trends for human
monoclonal antibody therapeuti¢éat Rev Drug Disco9: 767-774

Beck A, Wurch T, Bailly C & Corvaia N (2010) Strategies and challenges for the
next generation of therapeutic antibodMat. Rev. Immundl0: 345352

Vaccaro C, Zhou J, Ober RJ, Ward E®énierie de la région Fc de
immunoglobulne G de modulen vivodes niveaux d'anticorpblat
Biotechnol.2005;23: 12831288

Marasco WA & Sui J (2007) The growth and potential of human antiviral
monoclonal antibody therapeuti¢éat. BiotechnoR5: 1421-1434

82



[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

Dubreuil, O., B. MullerM. Bossus, A. Savatier, and F. Ducancel, 2006, [Directed

molecular evolution of antibodies]  J Soc Biol, v. 200, p. 3563.

Maynard, J. A., C. B. Maassen, S. H. Leppla, K. Brasky, J. L. Patterson, B. L.
Iverson, and G. Georgiou, 2002, Protection agaamshrax toxin by recombinant
antibody fragments correlates with antigen affinity.: Nat Biotechnol, v. 20, p. 597
601.

Teeling, J. L., R. R. French, M. S. Cragg, J. van den Brakel, M. Pluyter, H. Huang,
C. Chan, P. W. Parren, C. E. Hack, M. Dechantyalerius, J. G. van de Winkel,
and M. J. Glennie, 2004, Characterization of new human CD20 monoclonal
antibodies with potent cytolytic activity against Adodgkin lymphomas.: Blood,

v. 104, p. 1793800.

Adams, G. P., R. Schier, A. M. McCall, H. Bimmons, E. M. Horak, R. K.
Alpaugh, J. D. Marks, and L. M. Weiner, 2001, High affinity restricts the
localization and tumor penetration of singleain fv antibody molecules.: Cancer
Res, v. 61, p. 4758.

Jefferis, R., 2007, Antibody therapeutiesotype and glycoform selection.: Expert
Opin Biol Ther, v.7, p. 14013.

Shields, R. L., A. K. Namenuk, K. Hong, Y. G. Meng, J. Rae, J. Briggs, D. Xie, J.
Lai, A. Stadlen, B. Li, J. A. Fox, and L. G. Presta, 2001, High resolution mapping
of the bindng site on human IgG1 for Fc gamma RI, Fc gamma RIl, Fc gamma
RIll, and FcRn and design of 1gG1 variants with improved binding to the Fc
gamma R.: J Biol Chem, v. 276, p. 65604.

Lazar, G. A.,, W. Dang, S. Karki, O. Vafa, J. S. Peng, L. Hyun, C. GHas.
Chung, A. Eivazi, S. C. Yoder, J. Vielmetter, D. F. Carmichael, R. J. Hayes, and B.
|. Dahiyat, 2006, Engineered antibody Fc variants with enhanced effector function.:
Proc Natl Acad SciU S A, v. 103, p. 4006.

83



[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

Moore, G. L., H. Chen, S. Kiar and G. A. Lazar, 2010, Engineered Fc variant
antibodies with enhanced ability to recruit complement and mediate effector
functions.: MADbs, v. 2, p. 18%.

Shinkawa, T., K. Nakamura, N. Yamane, E. Slhtgsaka, Y. Kanda, M. Sakurada,

K. Uchida, H.Anazawa, M. Satoh, M. Yamasaki, N. Hanai, and K. Shitara, 2003,
The absence of fucose but not the presence of galactose or biseeting N
acetylglucosamine of human IgGl comptggpe oligosaccharides shows the
critical role of enhancing antiboelependent cillar cytotoxicity.: J Biol Chem, v.

278, p. 346673.

Kanda, Y., N. Yaman©hnuki, N. Sakai, K. Yamano, R. Nakano, M. Inoue, H.
Misaka, S. lida, M. Wakitani, Y. Konno, K. Yano, K. Shitara, S. Hosoi, and M.
Satoh, 2006, Comparison of cell lines forbéaproduction of fucoseegative
antibodies with enhanced ADCC.: Biotechnol Bioeng, v. 94, p-8680

van Berkel, P. H., J. Gerritsen, E. van Voskuilen, G. Perdok, T. Vink, J. G. van de
Winkel, and P. W. Parren, 2010, Rapid production of recombinanah IgG With
improved ADCC effector function in a transient expression system.: Biotechnol
Bioeng, v. 105, p.350.

Barbet, J., J. F. Chatal, and F. KraeBedéré, 2009, [Radiolabeled antibodies for
cancer treatmentMed Sci (Paris), v. 25, p. 10385.

Haeuw, J. F., V. Caussanel, and A. Beck, 2009, [Immunoconjugatesarined
antibodies to fight against candeéidd Sci (Paris), v. 25, p. 1042.

Sarnovsky, R., T. Tendler, M. Makowski, M. Kiley, A. Antignani, R. Traini, J.
Zhang, R. Hassa and D. J. FitzGerald, 2010, Initial characterization of an
immunotoxin constructed from domains Il and Il of cholera exotoxin.: Cancer

Immunol Immunother, v. 59, p. 7316.

84



[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

Kreitman, R. J., 2009, Recombinant immunotoxins for the treatment of

chemaesistant hematologic malignancies.: Curr Pharm Des, v. 15, p:62652

Hinton, P. R., M. G. Johlfs, J. M. Xiong, K. Hanestad, K. C. Ong, C. Bullock, S.
Keller, M. T. Tang, J. Y. Tso, M. Vasquez, and N. Tsurushita, 2004, Engineered
human IgG antibodgwith longer serum halives in primates.: J Biol Chem, v.
279, p. 6213.

DattaMannan, A., D. R. Witcher, Y. Tang, J. Watkins, and V. J. Wroblewski,
2007, Monoclonal antibody clearance. Impact of modulating the interaction of IgG
with the neonatdtc receptor.: J Biol Chem, v. 282, p. 170R

Dutertre, C. A., and J. L. Teillaud, 2006, [Monoclonal antibodies, act two: new

molecules for new challenges]J Soc Biol, v. 200, p. 3736.

Choy, E. H., B. Hazleman, M. Smith, K. Moss, L. Lisi, G. Scott, J. Patel, M.
Sopwith, and D. A. Isenberg, 2002, Efficacy of a novel PEGylated humanized anti
TNF fragment (CDP870) in patients with rheumatoid arthritis: a phase Il double
blinded, randomized, dosscalating trial.: Rheumatology (Oxford), v. $1,1133

7.

Mazuet, C., J. Dano, M. R. Popoff, C. Créminon, and H. Volland, 2010,
Characterization of botulinum neurotoxin type A neutralizing monoclonal
antibodies and influence of their hiilfes on therapeutic activity: PLoS One, v. 5,
p. e12416.

Yamada T. Therapeutic monoclonal antibodies. Keio J Med 2011;81837

Beck, A., E. WagneRousset, T. Wurch, and N. Corvaia, 2009, [Therapeutic
antibodies and related products: choosing the right structure for succedsled
Sci (Paris), v. 25, 102432.

85



[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

Jiang, X. R., A. Song, S. Bergelson, T. Arroll, B. Parekh, K. May, S. Chung, R.
Strouse, A. MireSluis, and M. Schenerman, 2011, Advances in the assessment and
control of the effector functions of therapeutic antibodies.: Nat Rev Drug\Dico

10, p. 10311

Strohl, W. R., 2009, Optimization of Foediated effector functions of monoclonal
antibodies.: Curr Opin Biotechnol, v. 20, p. 68b

Reichert, J. M., 2011, Antiboeyased therapeutics to watch in 2011.: MAbs, v. 3,
p. 7699.

Lejeune J, Thibault G, Cartron G, Ohresser M, Watier H. Implications of receptors
for the Fc portion of IgG (FcgammaRs) in mechanism of action of therapeutic
antibodies. Bull Cancer 2010;97:52P.

Casadevall, A., E. Dadachova, and L. A. Pkof2004, Passive antibody therapy
for infectious diseases.: Nat Rev Microbiol, v. 2, p.-G93.

Giritch A, Marillonnet S, Engler C, van Eldik G, Botterman J, Klimyuk V, et al.
Rapid expression a haut rendement d'anticorps I1gG pleine grandeurdplasies
co-infectées avec des vecteurs viraux non concurrentes. Proc Natl Acad Sci USA.
2006; 103 :. 147014706 [ Article PMC gratuit ] [ PubMed ]

Graumann K, Premstaller A. fabrication de protéines recombinantes dans les
systemes microbiend. Biotechnol 2006; 1 :. 16486 [ PubMed ]

Vogel CL, Cobleigh MA, Tripathy D, Gutheil JC, Harris LN, Fehrenbacher L,
Slamon DJ, Murphy M, Novotny WF, Burchmore M, Shak S, Stewart SJ & Press
M (2002) Efficacy and safety of trastuzumab as a single agédinstiline treatment

of HER2overexpressing metastatic breast cancer. J. Clin. Oncol 2rZ6L9

86



[76] Beckman RA, Weiner LM & Davis HM (2007) Antibody constructs in cancer
therapy: protein engineering strategies to improve exposure in solid tuCanise
109 170179

[77] Reichert, J. M., C. J. Rosensweig, L. B. Faden, and M. C. Dewitz, 2005,
Monoclonal antibody successes in the clinic.: Nat Biotechnol, v. 23, p-8073

[78] Chames P, Van Regenmortel M, Weiss E & Baty D (2009) Therapeutic antibodies:
successes, limitations and hopes for the futBrel Pharmacoll57. 220-233

[79] Pallardy M (2009) [Toxic effects and use of therapeutic monoclonal antibodies]
Med Sci (Pariy25: 11301134

[80] Derer S, S Lohse, les niveaux d'expression Valerius T. EGieéBtemnt le mode
d'action des anticorps monoclonaux ciblant
'EGFR.Oncoimmunology2013;2 :e24052doi:. 10,4161 / onci.24052

[81] Ming Lim C, R Stephenson, Salazar AM, Ferris Rgonistes de TLR3 améliorer
le potentiel immunostimulant du cetuximab cenEGFR (+) Les cellules de la téte
et du cancer du col.Oncoimmunolo@@13;2 : e24677doi.. 10,4161 / onci.24677

[82] KaplanLefko PJ, Graves JD, Zoog SJ, Pan Y, mur J, Branstetter DG, Moriguchi J,
Coxon A, Huard JN, Xu R, et &onatumumab, un anticps entierement humain
agoniste de récepteur de mort 5, induit I'apoptose via l'activation des caspases dans
plusieurs types de tumeufSancer Biol Ther2010;9: 61831.doi.. 10,4161 /
cbt.9.8.11264

[83] Weiner LM, Surana R, les anticorps monoclonaang S.: plateformes
polyvalentes pour l'immunothérapie du cand&t Rev Immunol2010;10: 317
27.doi:. 10.1038 / nri2744]

87



[84] Nimmerjahn F, Ravetch JV.Récepteurs Fcgamma: de vieux amis et de nouveaux
membres de la famillenmunité.2006;24: 19-28.doi:. 10.1016 /
J-immuni.2005.11.010

[85] Kute T, Stehle JR, Jr., Ornelles D, N Walker, Delbono O, Vaugh@amprendre
les parametres de dosage clés qui influent lssr mesures de ADCC du
trastuzumabmédiation contre les cellules cancéreuses sein HER2
positif. Oncoimmunology2012;1 : 810-21.doi:. 10,4161 / onci.20447

[86] Winiarska M, GlodkowskaMrowka E, Bil J, les mécanismes Golab J. moléculaires
des effets antitumoraux d'anticorps @B20.Biosci avant (repére E@011;16:
277-306. doi:. 10,2741 / 3688

[87] Dunkelberger JR, Song WCompléter et de son rOle dans les réponses
immunitaires innées et adaptativesllulaire Res2010;20: 34-50.doi:. 10.1038 /
cr.2009.139

[88] Zipfel PF, Skerka C. Remplir les régulateurs et lesé&mes inhibitricesNat Rev
Immunol.2009;9 :. 72340

[89] Coiffier B, Lepage E, Briere J, Herbrecht R, Tilly H, Bouabdallah R, Morel P, Van
Den Neste E, Salles G, Gaulard P, etCHOP plus rituximab par rapport au
protocole CHOP seul chez les pat®eapés atteints de lymphome a grande cellule
B diffus. N Engl J Med2002;346: 23542.doi:. 10,1056 / NEJM0a011795

[90] Sorbye SW, Kilvaer T, Valkov A, Donnem T, Smeland E;Shibli K, Bremnes
RM, Busund LT.Une expression élevée de CD20 + des lymptescdans les
sarcomes des tissus mous est un indicateur
pronostiqueOncoimmunology2012;1 : 757. doi:. 10,4161 / onci.1.1.17825

[91] Seimetz D. nouveaux anticorps monoclonaux pour le traitement du cancer: le
catumaxomab trifonctionnel d'anticorps (&emovab)Cancer J2011;2: 309
16.doi:. 10,7150 / jca.2.309

88



[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

ArmeanuEbinger S, Hoh A, Wenz J, J. Fuchs EpCAM ciblage (CD326) pour
l'immunothérapie en hépatoblastor@ncoimmunology2013;2: e€22620doi:.
10,4161 / onci.22620

Witzig TE, Godon LI, Cabanillas F, Czuczman MS, Emmanouilides C, Joyce R,
Pohiman BL, Bartlett NL, Wiseman GA, Padre N, etealsai contrélé randomisé
de [I'yttrium90 ibritumomab tiuxétan marqué radimmunothérapie contre
l'immunothérapie rituximab chez les patierds faible grade récidivant ou
réfractaire, folliculaire ou a lymphocytes B transformés-hodgkinien.J Clin
Oncol.2002;20: 245363.doi:. 10,1200 / JCO.2002.11.076

Kaminski MS, Estes J, Zasadny KR, Francis IR, Ross CW, Tuck M, Regan D, S
Fisher, Gutierrez J, Kroll S, et aLa radicimmunothérapie avec de l'iode (131) Je
Tositumomab pour en rechute ou réfractaire a cellules B non hodgkiniens: mise a
jour des résultats et a long terme de suivi de I'Université du Michigan
expériencesang., 2000;96: 12591266.

Ferrara N, Hillan KJ, Gerber HP, Novotny W. découverte et le développement de
bevacizumab, un anticorps aMiEGF pour le traitement du candéat Rev Drug
Discov.2004;3 : 391-400.doi:. 10.1038 / nrd1381

Michielsen AJ, Ryan EJO'Sullivan JN.Inhibition des cellules dendritiques en
corrélation avec la survie des patients atteints de cancer colorectal sur traitement
par le bevacizumal®ncoimmunology.2012t: 14457.doi:. 10,4161 /
onci.21318

Kawaguchi Y, Kono K, K MimuraSugai H, H Akaike, Fujii H. cetuximab induire
une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps contre EGFR exprimant le
carcinome épidermoide de l'oesophdge.J Cancer2007;120: 781-7.doi..
10.1002 /ijc.22370

89



[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

Srivastava RM, Lee SC, Arale Filho PA, Seigneur CA, Jie HB, HC Davidson,
LopezAlbaitero A, Gibson SP, Gooding NOUS, Ferrone S, ekelcetuximab

activé tueuses naturelles et les cellules dendritiques collaborent pour déclencher
limmunité tumorale des cellules T spécifiquesl'datigeéne chez les patients de
cancer de la téte et du cdlLiin Cancer Re2013;19: 18581872.doi:. 10,1158 /
10780432.CCR12-2426

www.biotechlerncenter.interpharma.ch

GalluzziL, Senovilla L, L Zitvogel, Kroemer G. L'allié secret:. immunostimulation
par les médicaments anticancéreNMat Rev Drug Discov012;11: 21533. doi:.
10.1038 / nrd3626

Hudes G, M Carducci, Tomczak P, J Dutcher, Figlin R, Kapoor A, Staroslawska E
Sosman J, D McDermott, Bodrogi |, et Bllondial ARCC premiére instance
temsirolimus, l'interféron alfa, ou les deux pour le carcinome a cellules rénales
avancéN Engl J Med2007;356: 227181.doi:. 10,1056 / NEJM0a066838

Schwartz GK, Tap WDQin LX, Livingston Mo, Undevia SD, Chmielowski B,
Agulnik M, Schuetze SM, Reed DR, Okuno SH, etCatutumumab et
temsirolimus chez les patients avec os et sarcome des tissus mous. Multicentrique,
en ouvert, la phase 2 des essdiancet Onco2013;14: 371-82.doi:. 10.1016 /
S14702045 (13) 70049

Kindler HL, Richards DA, Garbo LE, Garon EB, Stephenson JJ, Jr., Rocha Lima
CM, Safran H, D Chan, Kocs DM, Galimi F, et A].étude de phase 2 randomisée

et contrdlée par placebo de ganitumab (AM®)4du conatumumab (AMG 655) en
combinaison avec la gemcitabine chez les patients avec cancer du pancréas
métastatiqueAnn Oncol.2012;23: 283442.doi:. 10.1093 / annonc / mds142

90



[104]

[105]

[106]

[107]

Robertson JF, Ferrero JM, Bourgeois H, Kennecke H, de Boer RH, \Jjco
McGreivy J, Suzuki S, M Zhu, McCaffery I, et @&anitumab soit avec
I'exémestane ou fulvestrant pour les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du
sein avancé a récepteurs hormonaux positifs: une étude randomisée, contrblée, en
double aveugle, de hpse 2Lancet Oncol2013;14: 22835.doi:. 10.1016 /
S147062045 (13) 70023

Macaulay VM, M. Middleton, Protheroe AS, Tolcher A, Diéras V, Sessa C,
Bahleda R, Blay JY, LoRusso P, Mevjignard D, et alEtude de phase | d'un
anticorps monoclonalumanisé AVE1642 dirigé contre le récepteur du facteur de
croissance analogue a linsuline de type 1 {I®F, administré en combinaison

avec des thérapies anticancéreuses pour les patients avec des tumeurs solides
avancéesAnn Oncol.2013;24: 78491.doi:. 10.1093 / annonc / mds511

Naing A, Kurzrock R, Burger A, Gupta S, Lei X, Busaidy N, D Hong, Chen HX,
Doyle LA, Heilbrun LK, et alEssai de phase | cixutumumab combiné avec le
temsirolimus chez les patients atteints de cancer avafiné. Cancer
Res.2011;17: 605260.doi:. 10,1158 / 107®432.CCR10-2979

Schweighofer CD, Tuchscherer A, Sperka S, Meyer T, RATTEL B, Stein S, Ismail
S, T Elter, Staib P, Reiser M, et b& sécurité clinique et le profil pharmacologique

de la molécule HLADR anticorps 1D09C3 chez les patients ayant des cellules B de
la leucémie lymphoide chronique et le lymphome: résultats d'une étude de phase
I. Cancer Immunol Immunothe2012;61: 236%73.doi:. 10.1007 / s0026Q12-

1362x

91



[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

Wolpin BM, O'Reilly EM, Ko YJ, Blaszkowsky LS, Rarick M, Rocha Lin@GM,

Ritch P, E Chan, Spratlin J, Macarulla T, et Mdndial, multicentrique,
randomisée, de phase Il de la gemcitabine et gemcitabine plusl8&¥ chez
les patients non précédemment traitée, le cancer du panorétastatiquénn

Oncol.2013;24: 1792801.doi:. 10.1093 / annonc / mdt066

Soria JC, Massard C, Lazar V, Ozoux ML, Méfygnard D, Deslandes A, Tolcher

AW. Une étude de recherche de doses, la sécurité et la pharmacocinétique de
AVE1642, un fateur de croissance 1 anéicepteur de l'insuline (IGER / CD221)
anticorps monoclonal administré en monothérapie et en association avec le
docétaxel chez les patients atteints de tumeurs solides avdhgees.
Cancer2013;49: 1799807.doi:. 10.1016 [.ejca.2013.01.003

Macaulay VM, M. Middleton, Protheroe AS, Tolcher A, Diéras V, Sessa C,
Bahleda R, Blay JY, LoRusso P, Mevjignard D, et alEtude de phase | d'un
anticorps monoclonal humanisé AVE1642 dirigé contre le récepteur du facteur de
croissance analogue a l'insuline de type 1 (I&j, administré en combinaison

avec des thérapies anticancéreuses pour les patients avec des tumeurs solides
avancéesAnn Oncol.2013;24: 784-91.doi:. 10.1093 / annonc / mds511

Topp MS, Gokbuget N, Zymaier G, Degenhard E, Goebeler ME, Klinger M,
Neumann SA, Horst HA, Raff T, Viardot A, et Al.long terme de suivi de la

survie sans rechute hématologique dans une étude de phase 2 de blinatumomab
chez les patients avec MRD dans la lignée B Addng.2012;120: 51857.doi:.

10,1182 / san@01207-441030

Pienta KJ, Machiels JP, Schrijvers D, Alekseev B, Shkolnik M, Crabb SJ, Li S, S
Seetharam, Puchalski TA, Takimoto C, etzlide de phase 2 de carlumab (CNTO
888), un anticorps monoclonal humaontre CCchimiokine ligand 2 (CCL2), en
cancer de la prostate métastatique résistant a la casthaviestir nouveaux
meédicaments2013;31: 760-8. doi:. 10.1007 / s1063@12-98698

92



[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

Sandhu SK, Papadopoulos K, Fong PC, Patnaik A, Messiou C, BsDWang G,
Tromp BJ, Puchalski TA, Balkwill F, et dllne premiere chez I'humain, d'abord en
classe, étude de phase | de carlumab (CNTO 888), un anticorps monoclonal humain
contre CCGchimiokine ligand 2 chez les patients atteints de tumeurs salidese
Chemother Pharmacd013;71: 104:1050 .doi:. 10.1007 / s002801320998

Schwartz GK, Tap WD, Qin LX, Livingston Mo, Undevia SD, Chmielowski B,
Agulnik M, Schuetze SM, Reed DR, Okuno SH, etCatutumumab et
temsirolimus chez les patientseavos et sarcome des tissus mous. Multicentrique,
en ouvert, la phase 2 des essdiancet Onco2013;14: 371-82.doi:. 10.1016 /
S14702045 (13) 700491

Naing A, Lorusso P, Fu S, Hong D, Chen HX, Doyle LA, Phan AT, Habra MA,
Kurzrock R. récepteudu facteur de croissance de l'insuline G®) cixutumumab
d'anticorps associé a la mTOR inhibiteur temsirolimus chez les patients atteints de
métastases corticosurrénaloBe.J Cancer2013;108: 82630.doi:. 10.1038 /
bjc.2013.46

Ocean AJ, Panington KL, Guarino MJ, Sheikh A, Bek&iaab T, Serafini AN,
Lee D, Sung MW, Gulec SA, Goldsmith SJ, et Rddiocimmunothérapie
fractionnée avec (90) -¢livatuzumab tetraxetan et gemcitabine a faible dose est
actif dans le cancer du pancréas avancé: Wgsai de phase

1. Cancer2012;1185497%506.doi:.10.1002 / cncr.27592

Fuchs CS, Fakih M, L Schwartzberg, Cohn AL, Yee L, L Dreisbach, Kozloff MF,
Hei YJ, Galimi F, Pan Y, et alRAIL agoniste des récepteurs conatumumab avec
FOLFOX6 modifié plus évacizumab en traitement de premiere ligne du cancer
colorectal métastatique: Un essai randomisé de phase /1b2
proces.cance013;119: 42908. doi:. 10.1002 / cncr.28353

93



[118] PazAres L, Balint B, de Boer RH, van Meerbeeck JP, Wierzbicki R, De Souza P,
Galimi F, Haddad V, Sabin T, Hei YJ, et dhe étude de phase 2 randomisée de
paclitaxel et de carbdgiine avec ou sans conatumumab pour le traitement de
premiére ligne du cancer du poumon non a petites celluleBhorac
Oncol.2013;8: 32937.

[119] Kindler HL, Richards DA, Garbo LE, Garon EB, Stephenson JJ, Jr., Rocha Lima
CM, Safran H, D Chan, Kod3M, Galimi F, et alA, étude de phase 2 randomisée
et controlée par placebo de ganitumab (AMG 479) ou conatumumab (AMG 655) en
combinaison avec la gemcitabine chez les patients avec cancer du pancréas
métastatiqueAnn Oncol.2012;23: 283442.doi:. 101093 / annonc / mds142

[120] Rocha Lima CM, Bayraktar S, Flores AM, Maclintyre J, Montero A, Baranda JC,
Wallmark J, Portera C, Raja R, Stern H, etEalide de phase Ib de drozitumab
combinée avec la premiére ligne mFOLFOX6 plus bevacizumab chez degspatie
atteints de cancer colorectal métastatiqiancer Invest2012;30: 727-31.doi..
10,3109 /07357907.2012.732163

[121] Armstrong DK, blanc AJ, Weil SC, Phillips M, Coleman Marletuzumab (un
anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur alphéoldte) dans le cancer de
lovaire sensible au platine en rechi@gnecol Oncol2013;129: 4528. doi..
10.1016 / j.ygyno.2013.03.002

[122] Zhu AX, or PJ, EKhoueiry AB, Abrams TA, Morikawa H, Ohishi N, Ohtomo T,
Philip PA.Firstin-man jétudie phas du CG33, un anticorps humanisé
recombinant roman contre glypicaBe chez les patients atteints de carcinome
hépatocellulaire avanc€lin Cancer Re2013;19: 9208. doi:. 10,1158 / 1078
0432.CCR12-2616

94



[123]

[124]

[125]

[126]

Robertson JF, Ferrero JM, Bourgeois kennecke H, de Boer RH, Jacot W,

McGreivy J, Suzuki S, M Zhu, McCaffery I, et @&anitumab soit avec

I'exémestane ou fulvestrant pour les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du

sein avancé a récepteurs hormonaux positifs: une étude randomisédéeoatrd
double aveugle, de phase L2ncet Oncol2013;14: 22835.doi:. 10.1016 /
S14702045 (13) 700263

Kindler HL, Richards DA, Garbo LE, Garon EB, Stephenson JJ, Jr., Rocha Lima
CM, Safran H, D Chan, Kocs DM, Galimi F, et A).étude de phasg randomisée
et controlée par placebo de ganitumab (AMG 479) ou conatumumab (AMG 655) en

combinaison avec la gemcitabine chez les patients avec cancer du pancréas
métastatiqueAnn Oncol.2012;23: 283442.doi:. 10.1093 / annonc / mds142

Fayad L,Offner F, Smith MR, Verhoef G, Johnson P, Kaufman JL, Rohatiner A,
Advani A, J Foran, Hess G, et ainocuité et l'activité clinique d'une thérapie de

combinaison comprenant deux agents de ciblage a base d'anticorps pour le

traitement du lymphome non hddgien: résultats d'une étude de phase | / I

évaluant le ozogamicine immunoconjugué inotuzumab avec le rituxim@bn
Oncol.2013;31: 573 83.doi:. 10,1200/ JC0.2012.42.7211

Heidenreich A, Rawal SK, Szkarlat K, N Bogdanova, Dirix L, StenzZ\Welslau

M, Wang G, F Dawkins, de CJ Boer, et Al.randomisée emouble aveugle,

multicentrique, étude de phase 2 d'un anticorps monoclonal humain aux intégrines

KXPDLQHYV .

LQWHWXPXPDE HéxE RtRaEpteQrisbneRE@Ir DY HF

le traitement de premiére ligne des patients atteints de cancer de la pésstaat
a la castration métastatiguan Oncol.2013 ,24: 329-36.doi:. 10.1093 / annonc /

mds505

95



[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

Infante JR, Bendell JC, LW Goff, SF Jones, Chan E, T Sudo, Burris HA, Berlin
JD.Sécurité, la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de diqustic
monoclonal antA33 entierement humain, KRN330, chez les patients atteints d'un
cancer colorectal avandéur J Cancer2013;49: 11691175.doi:. 10.1016 /
j.ejca.2012.11.033

Spitaleri G, R Berardi, Pierantoni C, De Pas T, Noberasco C, Cd.ildwnzalez
Iglesias R, L Giovannoni, Tasciotti A, Neri D, et Btude de phase | / Il de la
protéine monoclonale fusion anticorpgokine humaine ciblage tumoral LTNF
chez les patients atteints de tumeurs solides avarkdebn Oncol Cancer
Res.2013;139: 447-55.doi:. 10.1007 / s0043Q12-132F-7

MS marchands, Geller JI, Baird K, Chou AJ, Galli S, Charles A, Amaoko M, Rhee
EH, le prix A, Wexler LH, et akssai de phase | et une étude de pharmacocinétique
de lexatumumab chez les patien&liatriques atteints de tumeurs solide€lin
Oncol.2012;30: 414%7.doi:. 10,1200 / JCO.2012.44.1055

Sekeres MA, JE Lancet, Bois BL, Grove LE, Sandalic L, Sievers EL, Jurcic
JG.Etude randomisée de phase llb de la cytarabine a faible dosguetifhab

contre une faible dose de cytarabine et le placebo chez les personnes agées non
traité leucémie myéloide aigu#aematologica2013;98: 11928.doi:. 10,3324 /
haematol.2012.066613

Waldmann TA, Conlon KC, Stewart DM, Digne TA, Janik Jiejgher TA, Albert

PS, Figg WD, Spencer SD, Raffeld M, et Edsai de phase 1 de FI5
présentation trans blocus utilisant humanisé MikP$E FKH] OHV SDWLHQWV
cellules T grand leucémie lymphoide granulaseng.2013;121: 476-84.doi..

10,1182 / sang201208-450585

96



[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

Kim SH, Shim HS, Cho J, Jeong JH, Kim SM, Hong YK, Sung JH, Ha SJ, Kim
RH, Chang H, et al.Un essai de phase | de gefitinib et nimotuzumab chez les
patients avec cancer non a petites cellules du poumon (CPNPC) duarexéer

du poumon2013;79: 2705. doi:. 10.1016 / j.lungcan.2012.11.017

Ogura M, Tobinai K, K Hatake, Uchida T, Suzuki T, Kobayashi Y, M Mori, Terui
Y, Yokoyama M, étude Hotta T. Phase | de obinutuzumab (GA101) chez des
patients japonais avec des aolds B en rechute ou réfractaire lymphome non
hodgkinien.Cancer Sci2013;104: 10510.doi:. 10.1111 / cas.12040

CJ Ryan, Rosenthal M, S Ng, Alumkal J, J Picus, Gravis G, Fizazi K, Forget F,
Machiels JP, Srinivas S, et hihibition ciblée MET encancer de la prostate
résistant a la castration: une étude de phase Il et biomarqueurs analyse aléatoire
avec rilotumumab ainsi que la mitoxantrone et la prednigdlive. Cancer
Res.2013;19: 21524.doi:. 10,1158 / 1078432.CCR12-2605

Zhu AX, Finn RS, Mulcahy M, J Gurtler, Sun W, Schwartz JD, Dalal RP, Joshi A,
Hozak RR, Xu Y, et alUne étude de phase Il et de I'étude de biomarqueurs de
Ramucirumab, un anticorps monoclonal humain ciblant le VEGF Ree2ptor
comme monothérapie de premiere iniem chez les patients atteints du cancer
hépatocellulaire avanc€lin Cancer Re2013;19: 661423.doi:. 10,1158 / 1078
0432.CCR13-1442

Fuchs CS, Tomasek J, le juge en chef Yong, Dumitru F, R Passalacqua, Goswami
C, Safran H, Dos Santos LV, Al G, Ferry DR, et apour le REGARD de
premiére instance enquéteurs Ramucirumab monothérapie précédemment traités
avancée jonction adénocarcinome gastrique ou gesssaphagien (Regard):. d'une
internationale, randomisée, multicentrique, contréléeptecebo, essai de phase

3 Lancet.2013 doi: 10.1016 / S018036 (13) 6171%. paraitre.

97



[137] Garon EB, Cao D, E Alexandris, John WJ, Yurasov S, M. Pérol Une étude
randomisée, en double aveugle lll, la phase de docétaxel et Ramucirumab contre
docétaxel eplacebo dans le traitement de la phase IV du poumon non a petites
cellules cancer aprés progression de la maladie apres une thérapie antérieure a base
de platine (REVEL): logique de traitement et I'étude de conceg@meer du
poumon Clin.2012;13: 505-9. doi:. 10.1016 / j.cllc.2012.06.007

[138] Doi T, Ohtsu A, fusible N, Yoshino T, M Tahara, Shibayama K, Takubo T,
Weinreich DM.Etude de phase 1 de trebananib (AMG 386), un ciblage de
l'angiogenése angiopoiétiié?2 antagoniste, chez des patients ij&i® atteints de
tumeurs solides avancé&ancer Chemother Pharmac2013;71: 227-35.doi..
10.1007 / s0028012-2000-1

[139] Besse B, Tsao LC, Chao DT, Fang Y, Soria JC, Almokadem S, BelaRh@ge Ib
sécurité et étude de pharmacocinétique de vdtoab, un anticorps antitégrine
Hagsociation avec le carboplatine et le paclitaxel dans le cancer du poumon
non a petites cellules avanésn Oncol.2013;24: 90-6. doi:. 10.1093 / annonc /
mds281

[140] Rigby W, Tony HP, Oelke K, B Combe,akter A, et al(2012)Sécurité et
efficacité de l'ocrélizumab chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide et
d'une réponse inadéquate au méthotrexate: Résultats d'une semaine delquiarante
randomisés, en double aveugle, essai de phase Ittotn par placebo et a
groupes parallélesArthritis Rheum64 : 350-359

[141] Huffstutter JE, Taylor J, Schechtman J, P Leszczynski, Brzosko M,(20&l par
rapport a l'unité a double injection de cellules B appauvrissant ocrélizumab
d'anticorps (bhmanisé aCD20) dans la polyarthrite rhumatoide: Résultats de l'essai
de phase Il FEATUREInt J Clin Rheumatadb : 689696

98



[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

Kappos L, Li D, Calabresi PA, P O'Connor, Bar A, et al.(2011)L'ocrélizumab
dans les formes rémittentes de sclérose aqguels: Une phase 2, randomisée,
contrdlée par placebo, essai multicentriqguancet378: 17791787

AJ. Coles, C.L. Twyman, D.L. Arnold, CARHES Il Investigatorset al.
Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after diseadéying
therapy: a randomised controlled phase 3 trial Lancet, 380 (9856) (2012), pp. 1829
1839

Coles AJ, Compston DA, Selmaj KW, Lake SL, Moran S, Margolin DH, Norris K,
Tandon PK, CAMMS223 Trial Investigators. Alemtuzumab vs. interferonIeeta
in ealy multiple sclerosis. 2008. New England Journal of Medecine, 359:-1786
801.

Smolen JS, Beaulieu A, Rubbé&bth A, RamosRemus C, Rovensky J, Alecock E,
Woodworth T, Alten R. Effect of interleuki receptor inhibition with tocilizumab
in patientswith rheumatoid arthritis (OPTION study): a doublend, placebe
controlled, randomised trial. 2008. The Lancet. 371:9B7

Halloran, Philip F. Immunosuppressive Drugs for Kidney Transplantation. 2004.
The New England Journal of Medecine, 351:%3229.

Vo Ashley A, Marina Lukovsky, Mieko Toyoda, Jennifer Wang, Nancy L.
Reinsmoen, ChiiHung Lai, Alice Peng, Rafael Villicana, and Stanley C. Jordan.
Rituximab and Intravenous Immune Globulin for Desensitization during Renal

Transplantation. 2008.he New England Journal of Medecine. 359:-B42

Barnett, A.N.; Hadjianastassiou, V.G.; Mamode, N. Rituximab in renal
transplantationTranspl. Int 2013,26, 563-575.

Shapiro R, Basu A, Tan HP, Morgan C, V Sharma, Blisard D, Bakle ages la
transplantatiotia non rénale impact de l'alemtuzumab
induction.transplantation2009;88 (6): 799-802.

99



[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

De Serres SA, Mfarrej BG, CN Magee, Benitez F, Ashoor I, Sayegh MH, et
al. Profil immunitaire des patients transplantés rénaux pédiagigpres l'induction
de l'alemtuzumahkl Am Soc NephroR012;23 (1) 17482

Cai, J.; Terasaki, P.I. Induction immunosuppression improvest&nggraft and
patient outcome in organ transplantation: An analysis of United Network for Organ
Sharingregistry dataTransplantatior2010,90, 15111515.

Ren, Q.; Paramesh, A.; Yau, C.L.; Killackey, M.; Slakey, D.; Florman, S.; Buell, J.;
Alper, B.; Simon, E.; Hamm, L.L. Lonterm outcome of highly sensitized African
American patients transplantedtiwideceased donor kidneyBranspl. Int 2011,

24, 259-265.

Rother, R.P.; Rollins, S.A.; Mojcik, C.F.; Brodsky, R.A.; Bell, L. Discovery and
development of the complement inhibitor eculizumab for the treatment of
paroxysmal nocturnal hemoglobinurfdat. Biotechnol2007,25, 1256-1264.

Hillmen, P.; Young, N.S.; Schubert, J.; Brodsky, R.A.; Socié, G.; Muus, P.; Réth,
A.; Szer, J.; Elebute, M.O.; Nakamura, Rt al. The complement inhibitor
eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinudaEngl. J. Med2006,355
1233-1243.

McKeage, K. Eculizumab: A review of its use in paroxysmal nocturnal
haemoglobinuriaDrugs2011,71, 23272345.

Mache, C.J.; AcharRoschitz, B.; Fre’'meadRacchi, V.; Kirschfink, M.; Zipfel,
P.F.; Roedl, S Vester, U.; Ring, E. Complement inhibitor Eculizumab in atypical
hemolytic uremic syndrom€lin. J. Am. Soc. Nephra2009,4, 1312-1316.

McCaughan, J.A.; O'Rourke, D.M.; Courtney, A.E. Recurrent dense deposit
disease after renal transplantatiévm emerging role for complementary therapies.
Am. J. Transpl2012,12, 1046-1051.

100



[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166

[167]

Bomback, A.S.; Smith, R.J.; Barile, G.R.; Zhang, Y.; Heher, E.C.; Herlitz, H.L.;
Stokes, M.B.; Markowitz, G.S.; D’Agati, V.D.; Canetta, P.ét al. Eculizumab for
dense deposit disease and C3 Glomeruloneph@tis. J. Am. Soc. Nephra2012,

7, 748-756.

Legendre, C.; SberfBoussan, R.; Zuber, J.; Loupy, M.R.A.; Timsit, M.;
Anglicheau, D.Eculizumab in renal transplantatidbranspl. Rev2013,27, 90-92.

Stegall, M.D.; Diwan, T.; Raghavaiah, S.; Cornell, L.D.; Burns, J.; Dean, P.G.;
Cosio, F.G.; Gandhi, M.J.; Kremers, W.; Gloor, J.M. Terminal complement
inhibition decreases antibodgediated rejection in sensitized renal transplant
recipientsAm. J. Traspl 2011,11, 2405-2413.

Stegall, M.D.; Chedid, M.F.; Cornell, L.D. The role of complement in antibody
mediated rejection in kidney transplantatibiat. Rev. NephroR012,8, 670-678.

www. madpi.com/journal/toxins

Carolyn Saylor, Ekaterina Dadachovaa B., Arturo Casadevallla C.. Monoclonal
antibodybased therapies for microbial diseadésccine 2009. 27S: G38546.

Philippe Thullier, Thibaut Pelat, Dominique Vidal. Anticorps ettdimrisme.
Médecine/Sciencef009. 25: 1143147.

Arturo Casadevalll, Ekaterina Dadachova and L@isae Pirofski. Passive antibody
therapy for Infectious diseasé¢ature Reviews Microbiologp004. 2: 695703.

Christelle Dreffier, Francois®amisse, JeaNlichel Alonso. Immunoprophylaxie
des infections respiratoirdglédecine/Science2004. 20: 999.003.

Christine KlinguerHamour, Veronique Caussanel, Alain Beck. Anticorps

therapeutiques et maladiedectieusesMédecine/Sciencef0®. 25: 15.

101



[168

[169

[17G

[171

[172

[173

[174

[175]

Andy Extance. Biologics target bad bufjgature Reviews Drug Discoverg010.
9(177): 177178.

Janice M. Reichert and Matthew C. Dewitz. Anfective monoclonal antibodies:
perils and promise of developmeNature Reviews Drug Bcovery2006. 5: 191
195.

Herve Watier. De la serotherapie aux anticorps recombinants nus.
Médecine/Science2009. 12(25): 999.009.

Joshua Cohen and Andrew Wilson. New challenges to medicare beneficiary access
to mAbs.Landes Bioscienc0®. 1(1): 5666.

Jennifer C. Pai, Jamie N. Sutherland, Jennifer A. Maynard. Progress Towards
Recombinant Antinfective Antibodies.Recent Patents on Asltifective Drug
Discovery 2009. 4: 117.

Lorraine Kyne. Clostridium difficilee Beyond Antbiotics. N Engl J Med2010.
362: 264265.

Lowy, Deborah C. Molrine, Brett A. Leav, Barbra M. Blair, Roger Baxter, Dale N.
Gerding, Geoffrey Nichol, William D. Thomas, Mark Leney, Susan Sloan,
Catherine A. Hay, and Donna M. Ambrosino. Treatment wbnoclonal
Antibodies against Clostridium difficile Toxindfhe New England Journal of
Medecine2010. 362(3): 19205.

Zhaochun Chen, Mahtab Moayeri, Huaying Zhao, Devorah Crown, Stephen H.
Leppla, and Robert H.Purcell. Potent neutralization ofiramt edema toxin by a
humanized monoclonal antibody that competes with calmodulin for edema factor
binding. PNAS 2009. 106(32): 134873492.

102



[176]

[177

[178

[179

[180

[181

[182]

[183

Migone TS, Subramanian GM, Zhong J, Healey LM, Corey A, Devalaraja M, Lo L,
Ullrich S, Zimmerman J, Chen Aewis M, Meister G, Gillum K, Sanford D, Mott
J, Bolmer SD. Raxibacumab for the Treatmentof Inhalational Anthrax. 2009. New

England journal of medicine, 361:1-33.

Friedrich AW, Bielaszewska M, Zhang WL, et al. Escherichia coli harboring shiga
toxin 2 gene variants: Frequency and association with clinical symptoms. J Infect
Dis 2002;185(1):7484.

Sauter KA, MeltorCelsa AR, Larkin K, Troxell ML, O’Brien AD, Magun BE.
Mouse model of hemolytiaremic syndrome caused by endotekee shiga toxin
2 (stx2) and protection from lethal outcome by @R antibodylnfect
Immun.2008;76(10):44698.

Recent Pat Antiinfect Drug Discov. Author manuscript;available in PMC 2010

January 1.

Marasco WA, Sui J. The growth and potential of humarnviast monoclonal
antibody therapeutics. Nat Biotechnol 2007;25(12):3+341

Janice M. Reichert. Monoclonal Antibodies as Innovative Therape@izsent
Pharmaceutical Biotechnolog2008. 9(6): 423130.

Institut  Pasteur. Fiches maladies. @01 Les hépatites virales.
https://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/fr/presse/fisheses
maladiesinfectieuses/hepatiest-c

Sanjay Sethi and Timothy F. Murphy. RSV Infectidat for Kids Only.The New
England Journal of Medicin€005. 352(1y 18161812.

103



Sermen d'Hip

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

v Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

v Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
v Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

v Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
v, Les médecins seront mes freres.

v Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.
v Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

v Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

medicales d'une fagon contraire aux lois de I'humanite.

v Je m'y engage librement et sur mon honneur.



V4

U »E+¥ YIWE+Y¥ T¥ (IC

U0 aa+¥ 7!'© ali»

-y a4 A a> -al+¥ - }¥WU ¥ ga
- YUy ¥ a0A| %) » E/EC

vy 0%l A+¥ 0 01z!© G~ éed>

6 ¥ UAD @@ &a!- UET ilux pk aC¥ ©
[Y «A &}¥ A¥Y4EE ¥ D

"U+¥ = } mg 2 +¥ A +18°+¥ e/FED+¥
[ « ¢Y 7120 ¥ AEE£/E b
dlu°-¥ > E'E > iA£4 > hU > h A Alaczy
'teeDy A 0 - VA1UBS « O{& 40 & prm¥y>
At pba ® i 'u 0 yliy ¥idl £@ 7 A£UC

UEDO !ildd Al °¢¥ 60!6 pa /



b g — sl e sl
by Aually el As

sdlaanill daslad daliaoll oLasa ¥l
danllall Sl aadal

ks gkl

.............................. D pse duide Cuind ghg caoad

sk ga
Jrtdion 39030 tazuall
S551,5 1989 (oo 01 18 3.4
bly 1 Ay Sl Al il A el

ahall o8 alygcidaadl dslad Jooil

el — Agsalilagd okl — Al Aolad saliadl slua sdswlutl] cilaX)
AN Ao liall (il pal s dganall (ial sa¥1 — A geall A3l af 5 51

55l oo & oSl ] Bl u3f s

i ks ol ae st
el ple 3l

B e o e ol
wrlo gl ale 3 i

[ $9 yend! LigSs 1 Bgendt
dagall <Ly NESR 53wl

s gl 1l
: BBl L ple 3 3l

L) < o ¥l 56 1 gl

Lyl Lol gisil 3 S
DLy deal 1 gt
L Lonall wlwdle _g Sl




