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Anticorps monoclonaux 

Anticorps monoclonaux Anticorps polyclonaux 



HISTORIQUE 

• Début du XXème siècle  

– utilisation des anticorps en sérothérapie ou en séroprophylaxie 

– Von Behring découvre la protection conférée par les anticorps anti-
diphtériques 

– utilisation des immunoglobulines spécifiques animales dans le traitement de 
nombreuses maladies infectieuses 

• Abandon de cette immunothérapie: 

– progrès de la Vaccination et de l’Antibiothérapie 

– survenue de la maladie sérique 

 

• Vers 1960, utilisation d'anticorps hétérologues du sérum de cheval anti-
lymphocytaire (SAL), dans la prévention et le traitement du rejet de greffe 

 

• Tournant en 1975:  

– découverte de la possibilité de produire, par hybridation cellulaire, des 
anticorps d'une seule spécificité, issus d'un clone de lymphocytes B 
immortalisés. 

• Naissance des anticorps monoclonaux murins 

 



• 1975: premiers AC monoclonaux murins 
– obtenus par fusion de lymphocytes B normaux de souris préalablement 

immunisées (par des GR de moutons) avec des cellules de myélome 
(lymphocytes B immortalisés) 

 cellules hybrides produisant un AC monoclonal dirigé contre les GR de mouton 
(Köhler et Milstein) 

 

• 1984: AC monoclonaux chimériques souris/homme 
 
• 1986: premier AC monoclonal mis sur le marché: Muromomab (anti CD3) 
 
• 1989: AC monoclonaux humanisés 
 
• 1994: production d’AC monoclonaux humains par des souris transgéniques 

ou trans-chromosomiques 



Production d’anticorps monoclonaux 



de souris 
1975 

…momab 

chimérique 
1984 

…ximab 

humanisés 
1988-1991 

…zumab 

humains 
1994-1999 
…mumab 

Immunogéniques Moins immunogéniques 



                                                                                                                         

 



MECANISMES D’ACTION 

• Les anticorps monoclonaux peuvent fonctionner selon trois principaux 
modes d’action 

– en bloquant l’action de molécules ou de récepteurs spécifiques 

– en ciblant des cellules spécifiques 

– en fonctionnant comme des molécules de signalisation 

http://articles.economictimes.indiatimes.com/2014-04-29/news/49493915_1_human-trials-antibody-clinical-trial-application


Blocage: 
bloquer de façon spécifique, la fonction de facteurs de 
croissance, cytokines ou autres médiateurs solubles 
 
Ce blocage se fait par liaison directe au facteur lui-même ou 
à son récepteur 

 
Déplétions: deux mécanismes existent 

- Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 
(ADCC) 
- Cytotoxicité dépendante du complément au CDC 

Signalisation: 
           -génère des signaux transmembranaires permettant 
de contrôler la croissance et l’apoptose des cellules cibles, 
           - miment le ligand naturel et inhibent les fonctions de 
transmission de signal associées 
            - induction dérégulation, modification de signalisation 
intracellulaire 

Downregulation: 
Induit l’anergie en internalisant la molécule cible 
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Les anticorps monoclonaux pour quelles indications ? 
 
 
 
 
beaucoup de OFF label  !!!!! 
 

http://articles.economictimes.indiatimes.com/2014-04-29/news/49493915_1_human-trials-antibody-clinical-trial-application


PR= polyarthrite rhumatoïde (anti-cytokines, anti-CD20,CTLA4Ig)) 
Psoriasis (anti-cytokines) 
Crohn (anti-cytokines, anti-integrin) 
Sclérose en plaque (anti-CD20, anti-integrin) 
Vasculite à ANCA (anti-DD20) 
Lupus (anti-cytokines) 
Maladies auto-inflammatoires (anti-récepteur des cytokines) 
 
 



Rituximab (MabThera) dans la néphrite lupique 

Le rituximab n’est pas admis pour le traitement du LUPUS 

http://www.slideshare.net/Wisit661/rituximab-as-induction-immunosuppresion-in-compatible-kidney-transplantation
http://www.slideshare.net/drankurvarshney/lupus-nephritis-14335494


Belimumab (Benlysta) dans le lupus (sans atteinte rénale) 

Navarra et al Lancet 2011 

Le Belimumab est admis pour le traitement du LUPUS 
(mais pas pour la néphrite lupique) 

https://lupusadventurebetweenthelines.wordpress.com/tag/rituximab/
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(10)61354-2/fulltext?elsca1


Weidenbush et al NDT 2013 

Rituximab dans le lupus 
 
Meta analyse 



Les anticorps monoclonaux: effets secondaires? 
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Fièvre 

Frisson 

Faiblesse 

Maux te tête 

Nausée 

Vomissement 

Diarrhée 

Baisse de la PA 

Rash cutané (urticaire, angiodème…) 

 

= réactions d’hypersensibilités  immédiate (IgE ou non-médiée), retardée 

(inflammation, activation du complément, complexe immuns..) 

 

TTT: ralentir la vitesse de perfusion, ttt symptomatique, prévention avec anti-H1, stéroïdes 



Induction de tolérance 



Steven-Johnson 

Lyell 

Anémie hémolytique auto-immune 

Sclérose en plaque (?) 

Lupus-like (développement d’ANA) 

Les anticorps monoclonaux: effets secondaires? 
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Les anticorps monoclonaux: infections 
 
 
 
 
 

Kirk et al Transplantation 80, 1051:  2005 
 

Anticorps déplétant anti-lymphocytes T, NK (alemtuzumab= Campath) 



•  TBC et PR 

– 6/100’000 

• TBC et PR tt par anti-TNF 

– 58/100’000 

Infection chez les patients 
sous anti-TNF 

X 10 

Wolke Arth and Rheumat  50,372, 2004 
 



Infection sous rituximab 





Conclusion: pas de risque infectieux augmenté en fonction du taux de lymphocytes B 
mais importance du taux d’IgG = doser le IgG chez ls patients sous IS 



C’est la combinaison de plusieurs IS , prednisone + rituximab qui est associée à des 
risques infectieux significativement augmentés. 



Les anticorps monoclonaux: épuisement de l’effet 
 
 
développement d’anticorps anti-Moab (immunogénicité) 
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Anticorps monoclonaux thérapeutiques 

souris chimérique humanisé humain 

efficacité thérapeutique 

reconnu comme étranger 

effets secondaires indésirables 



Type 1 anti-Moab (cible= site de reconnaissance) 
Permet de détecter le taux de  Moab libre 

Type 2 anti-Moab (cible= en dehors du site) 
Permet de détecter le taux de Moab total (libre et lié) 
 

Type 3 anti-Moab (cible = site lié) 
Permet de détecter le taux de Moab lié 
(ex: infliximab lié au TNF) 

Détection des anticorps anti-Moab (ex: AC anti-Rituximab, anti-Infliximab…) 



Méthode de détection par ELISA 

Taux de Moab 

Taux d’anti-Moab libre 

Taux de Moab lié 

Taux d’inhibition du Moab par anti-Moab 



Importance du taux? 

Prévenir l’immunogénicité en ajoutant d’autres immunosuppresseur  
(methotrexate, imuek, cellcept, ciclosprorine….) si traitement chronique (ex infliximab…) 



• Exemple d’anticorps déplétant  le CD 20 (lymphocytes B = Rituximab) 

 

Intérêt des marqueurs ? 



Les anticorps monoclonaux: pourquoi c’est si cher? 
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Rituximab (Mabthera): 
Ampoule 500 mg = 1875 CHF 
2x1000 mg Mabthera = 7’500 CHF pour 1 cure (dose PR) 
 
Adalimumab  (Humira) 
Ampoule 40 mg = 739 CHF 
1 an = 17’736 CHF 
 
Eculizumab (Soliris) 
Ampoule 300 mg = 5948 CHF 
1 an = 70’000 CHF le 1er mois puis mois 2 à 12 = 519’000 CHF total = 590’000 CHF 
 
Rien à voir avec les coûts de production mais avec le coût de la vie…(Qualy) 
 
……Attendons les biosimilaires (économies 20-30%) 



Les anticorps monoclonaux: la suite ? 
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Les anticorps monoclonaux: la suite ? 
 
Voie d’administration 
 
Curr Pharm Des. 2016 Feb 10. [Epub ahead of print] 
Inhaled biologics: from preclinical to product approval. 
Fathe K, Ferrati S, Moraga-Espinoza D, Yazdi A, Smyth HD1 
 
 
 
 
 
Nouveau design: molécule plus petite, meilleure pénétration dans les tissus.. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fathe K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fathe K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fathe K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrati S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrati S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrati S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moraga-Espinoza D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moraga-Espinoza D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moraga-Espinoza D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moraga-Espinoza D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moraga-Espinoza D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yazdi A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yazdi A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yazdi A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smyth HD[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smyth HD[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smyth HD[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26861725
http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwj5lNuX_fnKAhUBuRQKHX83AHcQjRwIBw&url=http://www.labome.com/method/Antibody-Structure-and-Fragments.html&psig=AFQjCNHANdLe2KRdQYU2S3Tw3N0WoNJe8A&ust=1455632847406691


Les anticorps monoclonaux: la suite ? 
 
 
Choisir  le bon patient, c’est à dire 
 
définir le bon phénotype, les paramètres génétiques, la pharmacocinétique 
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Les anticorps monoclonaux: la suite ? 
 
 
 
 
 

http://go.nature.com/yroP8r


CONCLUSION 

• Un réel progrès lié aux AC monoclonaux qui réalisent une thérapeutique 
très ciblée. 

 

• Préciser les bonnes pratiques d’utilisation 

– monothérapie 

– association à des moyens conventionnels 

– association à d’autres AC monoclonaux 

– durée d’utilisation 

– identifier les bons et les mauvais répondeurs 

– maîtriser les coûts 

 

• Futur: poly-(bi)-spécificité, voie orale/inhalation 
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