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RESUME

L'immunothérapie par anticorps monoclonaux est argthui entrée en pratique clinique dans de
nombreuses indications, dont celles du cancer, metadies auto-immunes et inflammatoires, et des
maladies infectieuses. Ces indications dépendegkfaent des innovations en matiére d'ingénierie des
anticorps et de |'approfondissement des connaigsasar leur mode d'action qui permettent une megle
compréhension de l'efficacité et/ou de la résistati@rapeutiques. L'essor de ces technologies &tuie
applications nécessite de favoriser l'interactiorea l'industrie du domaine et d'en encadrer lex jeti la
commercialisation. Ces différents aspects qui paient I€gitimer une meilleure coordination a trasain
programme national de soutien et d'expertise sgpasses en revue.

SUMMARY

Immunotherapy with monoclonal antibodies has notered clinical practice in many indications includi
cancer, autoimmune and inflammatory diseases, afectious diseases. These indications depend on
innovations in antibody engineering and on the tgyaent of knowledge on their mode of action alhgwi

a better understanding of therapeutic efficacy amal resistance. The rise of these technologies thed
applications require to foster interaction with tiedustry and to control pricing and marketing afch
products. These different aspects that may reqaiteetter coordination through a national supportdan
expertise program will be reviewed.
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Introduction

L’ére de I'immunothérapie par anticorps monoclonaexmonte a leur mise au point et leur
production par la technologie des hybridomes [Illitilisation des anticorps murins est restée
limitée en raison de leur immunogénicité, de laible fonction effectrice et de leur courte durée
de vie. Du fait d'une meilleure tolérance et effitg largement facilitée dans le courant des année
1980 par les techniques de chimérisme et plus mdesrihd’humanisation, de nombreux anticorps
monoclonaux d’'usage thérapeutiqgue sont aujourdtbmmercialisés ou en voie de I'étre (Fig. 1).
Leur utilisation dans le cancer, les maladies amtounes et inflammatoires ou les maladies
infectieuses, pour ne citer que quelques-unesuds Bpplications, connait de nouvelles approches
grace a lidentification de nouveaux épitopes @améthode des « phage display » (présentation
d’épitopes par des phages filamenteux), l'utilisatide souris transgéniques ou de nouvelles
technologies d’isolement a partir des ribosomefestARNmM de cellules dérivées du sang ou de la
moelle osseuse, contribuant ainsi a elargir leassipilités de production.

Les nouvelles générations d'anticorps bénéficigategnent en raison d’'une meilleure connaissance
de leurs mécanismes d'action et des progres ddustrie d'un choix mieux ciblé des indications
thérapeutiques et des patients. Les stratégies édelappement industriel se sont en effet
aujourd’hui modifiées grace a la convergence de velles considérations cliniques,
d’améliorations technologiques et de diffusions pwrciales apres autorisation des agences de
santé. De fait, les bénéfices cliniques obtenudgsapremieres générations d’'anticorps ont permis
d’optimiser leur production pour en surmonter iesthtions tenant a leur structure et leur conférer
de nouvelles activités. Mais un de leurs succégleapvient de la compétition entre les différentes
compagnies pharmaceutiques pour obtenir I'approbatglementaire et développer de nouvelles
cibles et indications thérapeutiques.

Nomenclature et mode d’action des anticorps thérapgiques

Les anticorps monoclonaux sont nommés en fonctienlalr action thérapeutique, ainsi:
antibactérienne (BA), cardiovasculaire (VI), immuomadulatrice (LI). Les anticorps utilisés contre
les cancers sont nommés en fonction de I'organié citolon CO, sein MA, mélanome ME. Afin
d'utiliser des anticorps de moins en moins immunegglindustrie a produit, a partir de 1984 et
des premiers anticorps murins, des anticorps monaak chimériques humanisés (1988-1991),
puis humains (1994-1999). La nomenclature s’y estpgée en incluant dans leurs noms leur
origine : souris (numab), chimérique (ximab), hueéea (zumab). Ainsi un anticorps monoclonal
humanisé utilisé comme immunomodulateur, commeadtdizimab (anti-CD25 ), porte un nom qui
correspond au nom propre de la molécule (dac), farsgion immuno-modulatrice (li) et au fait
gu’il est humanisé (zu).

Bien que les immunoglobulines correspondent a $sek distinctes IgM, IgD, IgE, IgG et IgA, la
majeure partie des anticorps monoclonaux utilisethérapeutique sont des IgG [2]. L’action des
anticorps est déterminée par l'interaction avec téole, I'antigéne, par le fragment Fab, mais auss
grace aux fonctions meédiées par le fragment Faii€eke lie, dans le cas des IgG, aux récepteurs
Fc (FcR), au complément et aux FCR néonataux.

Les IgG sont des tétraméres de 150 KD comprenant deaines lourdes et deux chaines légeres
identiques liées par un pont disulfure. Les chalaesles comprennent un domaine variable VH et
3 domaines constants CH1, CH2 et CH3 tandis queHates Iégéres contiennent un domaine
variable VL lié a un domaine constant CL. La spéid des anticorps dépend de leur liaison a
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'antigéne par les régions variables alors que laativité est dépendante de leurs régions
constantes. Ainsi, les anticorps IgG, particulieeamlgGl et 1gG3, liés a un antigene, se lient
également aux cellules cibles par leurs FcRs, assuainsi leurs fonctions de cytotoxicité
dépendant d’anticorps (ADCC pour Antibody-Dependérdll-mediated Cytotoxicity) ou de
phagocytose (ADCP - Antibody Dependent Cellulard@ogtosis). Par ailleurs I'interaction avec le
complément C1q est responsable d’'une cytotoxiofgeddant du complément (CDC). Les IgG
comme toutes les protéines circulantes sont cagt@esles cellules endothéliales vasculaires et
d’autres cellules par pinocytose. Absorbées, |1€3 pguvent interagir également avec les FcRs
néonataux et intervenir de maniére dépendante ddamd les endosomes. Elles peuvent aussi étre
recyclées par relargage a partir de la surfacelaet, ce qui explique leur longue vie sérique [3]
L’ingénierie portant sur les régions variables pefrigle moduler et / ou modifier leurs affinités et
spécificités vis a vis de l'antigéne. De plus toutalification de la séquence des acides aminés dans
la portion Fc peut également moduler les fonctiaB£C, ADCP ou CDC et/ou leur durée de vie.
Les fonctions effectrices peuvent aussi étre masdup@ar modification des sites de glycosylation du
fragment Fc. Les fonctions effectrices liées agrrant Fc sont parfois inutiles et source d'effets
secondaires. Le choix des anticorps monoclonauxdgmend. Les isotypes IgG4 sont ainsi
sélectionnés pour des utilisations thérapeutiqaesylie les fonctions effectrices ACCC ou CDC
par le Fc ne sont pas désirées. A l'inverse lesl Ig@uvent activer le complément et de plus réagir
contre des cellules effectrices en favorisant uBECE, tandis que les IgG2 peuvent recruter des
cellules myéloides sensibles aux fonctions ADC(hetpas activer le complément [4, 5]. Les
stratégies pour éliminer les fonctions effectricant également obtenues par la production
d'immunoglobulines dépourvues de fragment Fc.

Toutes ces modifications qu’il s’agisse de I'isolrhd’anticorps spécifiques ou de la modification

par ingénierie, rendent compte du nombre croistanticorps utilisés en thérapeutique. Le nombre
d’anticorps en phase 3 thérapeutique est ainse@a&8 a la fin 2015 traduisant une augmentation
de 104 % si on le compare a celui de 2009. Le figeeomporte plus de 470 molécules dont 270
nouveaux anticorps thérapeutiques sont en phake Bombre de ces produits dépasse ainsi les
attentes du marché prévisionnel.

Anticorps utilisés en oncologie

Les anticorps peuvent agir sur les tumeurs pagmiffts mécanismes [6] :

- modulation ou inhibition des mécanismes de praiién en activant des récepteurs cellulaires
membranaires ou autres, critiques pour le dévelnppédes cellules tumorales.

- cytotoxicité tumorale par les fonctions du fragmédft apres reconnaissance spécifique
d'antigénes tumoraux.

Ciblage des mécanismes de prolifération cellulaire
Les principales cibles sont :

- Le récepteur de I'Epidermal Growth Factor (EGHRgst surexprimé dans nombre de pathologies
affectant divers organes : colon, sphére ORL, egaijpoumons et cerveau. Une liaison d’un ligand
a 'EGFR entraine une activation du domaine tym@dimase [7]. Certaines cellules tumorales ont
une hyper expression de I'EGFR et des réarrangsnggmietiques qui entrainent une activation
constitutive du récepteur et ainsi une chimiorésis¢ ou une prolifération incontrélée. Différents
anticorps ciblent ce phénoméne comme le Cetuxiteitjcorps le plus étudié. Cet anticorps est
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une IgG1 chimérique spécifigue de 'lEGFR, induisamtarrét du cycle cellulaire et 'apoptose des
cellules tumorales. D’autres anticorps existenPdaitumumab utilisé dans les mutations de KRAS
ou le Necitumumab utilisé dans les tumeurs du Egascr

- Le récepteur 2 humain de I'Epidermal Growth fa¢iER?2). C'est un récepteur a tyrosine kinase
qui peut étre surexprimé dans certains cancersrmogat les adénocarcinomes gastro intestinaux,
du poumon, de la prostate, des ovaires [8]. Les@pts thérapeutiques cherchent ainsi a inactiver
la dimérisation et l'internalisation de I'HER2. Ieastuzumab, anticorps IgG humain, fut I'un des
premiers approuvé par la Food and Drug Adminisira{(FDA). Il entraine également une ADCC
[9]. D’autres tels que le Pertuzumab, approuvé Etligne pour les cancers du sein peuvent y étre
associés [10]

- Les récepteurs de I'Insulin-like growth factougmt un réle important dans la transformation et la
prolifération cellulaire. Au nombre de trois, ilsnd surexprimés dans nombre de cancers et stimulés
par différents ligands, tels I'insuline, I''GF-1 BIGF-2 [11]. Différents tissus produisent des IGF
conduisant ainsi a des carcinomes cellulaired't@patocarcinome, contre lequel on peut lutter par
des anticorps monoclonaux [12].

D’autres cibles sont également proposeées :

- le VEGF et ses isoformes. Ce sont des facteursapg@géeniques qui se fixent et activent trois
différents récepteurs de kinases exprimés a laseirdes cellules endothéliales. Ce sont des cibles
d’anticorps monoclonaux comme le Bevacizumab étiéa routine pour le traitement de tumeurs
du colon, de [lovaire, du rein métastasé ou des obilstomes [13]

- 'Apo2L/TRAIL est un membre de la super familledTNF exprimé dans les cellules immunes,
incluant les cellules NK. Il se lie a différentcepteurs apoptotiques (DR4, DR5). Des anticorps
monoclonaux, produits contre de tels récepteurs aojourd’hui utilisés en thérapeutique [14].

Utilisation d’anticorps monoclonaux reposant surddragments Fc.

Un second mode de stratégie et donc d'indicatibrieesiux fonctions Fc des immunoglobulines
monoclonales et a leurs récepteurs.

Le Rituximab est le plus utilisé des anticorps nuoiwaux. Il cible le CD20 sur les cellules B
normales et tumorales. Approuvé dés 1997 dansiterment des lymphomes de bas grade, il s’est
montré par la suite efficace chez les patientsnastele lymphomes a larges cellules en association
avec la chimiothérapie [15]. Depuis plus de 20 das travaux ont cherché a déterminer son
mécanisme d'action dont notamment 'ADCC. D'auétesles montrent cependant qu'il agit aussi
par l'intermédiaire du Clqg. Des anticorps de seeogénération utilisent une voie lysosomale
dépendant de l'actine. L'Obinutuzumab en est umpbee Le Rituximab et les autres anti-CD20 ont
permis des succes cliniques. Toutefois il est ingmirde comprendre pourquoi certains traitements
anti CD20 échouent : 30 % des lymphomes non hodaisna cellules B ne répondent pas ou
rechutent apres adjonction d'anti CD20.

D'autres anticorps monoclonaux agissent en cidesitcellules malignes, induisant la mort des
cellules tumorales par ADCC et/ou CDC. Le Daraturabpanti-CD 38, largement exprimé sur les
cellules tumorales hématopoiétiques peut accioiiECC et le CDC dans les myélomes multiples
[16], tandis que I'Elotuzumab cible le CS1 et efitise dans le myélome multiple [17].

L’Alemtuzumab est un anticorps monoclonal qui cildeCD 52 et induit TADCC des cellules de
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leucémie lymphoide chronique [18]. Retiré du marehé2012, il est aujourd'hui utilisé dans la
sclérose en plaque. Le Dinutuximab est un anticarpeoclonal ciblant la glycoprotéine GD2, il
est utilisé dans les neuroblastomes .

Blocage des « check points » ou points de contrdle

Ces dernieres années ont vécu une révolution aveagke d'anticorps thérapeutiques s'adressant a
de nombreuses molécules immunologiques de confthieck points). De I'utilisation préclinique
aux études cliniques, ils ont permis d'importagtiltats. lls concernent principalement la molécule
CTLA4 et les molécules de I'axe PD1 -PDL1.

CTLA4 est un récepteur exclusivement retrouvé sardellules TCD80 et CD86. Les ligands de
CTLA4 sont exprimés sur les cellules présentatrjt®F CD28 est aussi exprimé sur les cellules T
et se lie également a CD80 et CD86. Ces interagtamtivent les cellules T par la voie des
phosphatases SHP2.

L'administration d'anti-CTLA4 entraine une inhibii des cellules T. Par rapport aux effets
antitumoraux, les anti-CTLA4 entrainent une modificn de la balance entre cellules T Helper et
régulatrices. Le blocage de CTLA4 sur les T Helpduit la génération de cellules effectrices [20].
L'activation de CTLA4 sur les cellules T régulatsc (Treg) augmente leur effet
immunosuppresseur [21]. L'lpilumimab (anti-CTLA4gnmet une survie de 3 ans chez 20 % des
patients atteints de mélanomes [22]. D'autres étode confirmé cette activité, notamment dans le
cancer de la prostate.

PD1 est une molécule qui induit un fort signal mita@ur dans les cellules T. Le blocage de PD1
stimule la fonction immunitaire. PD1 n'est pas emént exprimé par des cellules T, mais aussi par
les cellules B et NK [23]. Ses ligands sont PDLPBL2, membres de la famille des molécules de
costimulation B7. Des anticorps anti- PD1 (Pembrohab) sont en particulier actifs dans le
meélanome, le cancer du rein, le cancer urothédialancer gastrique, les mésothéliomes de I'ovaire
etc. [23, 24]. Des anti- PD-L1 sont égalementaé#i avec succes dans nombre de tumeurs solides
[25, 26].

De nombreuses études concernant les points dedtmoimt ainsi montré |'efficacité des anticorps
les ciblant, modifiant de la sorte le paradigmetdnigue qui était de cibler directement les
récepteurs de cellules tumorales avec des anticdrpgyt-cing ans de recherche montrent
aujourd’hui que l'immunothérapie antitumorale egtl€ment efficace en stimulant le systeme
immunitaire lui-méme, qu'il s'agisse de cellulesnmiomes circulantes ou intra-tumorales. Cette
approche stratégigue ne concerne pas seulemequiéégues cancers qui avaient été étudiés, mais
un vaste panel de tumeurs solides de I'estomaealum, des poumons, des ovaires, ainsi que les
hémopathies des cellules circulantes. Seuls lesecamormono-dépendants semblent en échec.

Deux conclusions peuvent étre tirées des différesdais :

- d'une part, la longue durée de certaines répoastisimorales observées qui se comptent en
années, avec une stabilisation des tumeurs. Ceraxemples démontrent un effet sur les

localisations métastatiques, notamment hépatiquesuo les mélanomes, ou des cas avérés de
guérison.

- d'autre part, une proportion non négligeable de repondeurs, sans que l'on puisse établir avec
précision et prédiction les cas d'insucces.

Assez rapidement, est venue l'idée de faire deaisessvec des combinaisons d'anticorps
monoclonaux dirigés contre les points de contri@leanti-CTLA4 associé a anti-PD1. Cependant,
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si I'adjonction de plusieurs anticorps monoclonaugmente de facon tres significative les cas de
succes, elle induit aussi des événements secosdagmment auto immuns, tel le psoriasis ou la
polyarthrite rhumatoide. L'intérét de combinaisomslltiples, qui pourraient d'ailleurs étre
effectuées a la carte, a néanmoins ouvert la vote aombreux essais précliniques utilisant
différentes cibles cellulaires, tant au niveau désepteurs activateurs (CD28, CD27, CD137,
0OX40...), pour les stimuler, que des récepteurgitdurs (TIM3, BTLA, VISTA, LAG-3...) pour

les bloquer. Ces nouveaux principes dimmunothérg@uvent d'ailleurs compléter un panel
d'actions possibles contre les tumeurs (récepl®@s virus oncolytiques, vaccins...), ou stimuler
des prouesses technologiques telles les cellulesxdrimant a leur surface des anticorps
monoclonaux (CAR -T cells)

Utilisation de nouvelles technologies d'ingéniempeur la lutte antitumorale.

Récemment des études des génomes tumoraux etrdematations spécifiques ont été utilisées
pour prédire quels antigenes pourraient étre cilidémutres procédés ont été proposes tels que la
mise au point de nouvelles structures: anticorpdtifmuctionnels de bi a tétra-spécifiques,
apportant d'un coété le ciblage, de l'autre la fiomcttels des anticorps couplés a des radio-isstope
yttrium 90 ou indium 111 (anti-CD20 notamment),ades toxines (exotoxine A du pseudomonas)
[27, 28] ou encore des médicaments, tel le bremtalkj anti-CD30 conjugué a un médicament actif
sur les microtubules. Les anticorps couplés aukofaodtopes n'‘ont pas qu'une vertu thérapeutique,
ils peuvent également servir a des techniques génma qui aident au monitorage des activités
antitumorales [29]. Le risque de tels procédéscegiendant que ces anticorps ainsi modifiés
provoquent des déegats collatéraux sur les tissus.

Anticorps thérapeutiques dans les maladies auto-imumes et inflammatoires

Les anticorps monoclonaux ont également été Wililsins de nombreuses maladies inflammatoires
et auto-immunes. Il est possible de les différarsadon leurs mécanismes d'action thérapeutique.

Blocage des cytokines et facteurs de croissance

Le premier anticorps pour le traitement des makdiammatoires a été I'Infliximab utilisé en
1988 pour le traitement de la maladie de Crohnnfliximab est un anticorps chimérique
comportant des domaines variables murins et dasnggonstantes humaines. Il se lie au TdNF-
(Tumor Necrosis Factar) membranaire et soluble [30]. Depuis lors, d'autmeticorps anti-TNFe-

ont été approuvés par la FDA pour usage humainahtgonistes du TN&ne sont pas seulement
utilisés dans la maladie de Crohn, mais égalemans darthrite rhumatoide, l'arthrite juvénile,
celle du psoriasis, la colite ulcéreuse et la splamthrite ankylosante [3]. De hombreuses prouesses
techniques ont augmenté leur demi-vie et leur &oiée. La limitation reste leur codt, I'absence de
prise orale, leur faible pénétration tissulaireleir incapacité de franchir la barriere cérébro-
meéningée.

Différents aspects concernant leurs mécanismesiatiagnt été étudiés. Ainsi la différence entre
I'Influximab et I'Etanercept dans la maladie de I@rdient a la capacité de fixer non seulement le
TNF-o mais d'induire I'apoptose des cellules T activetedes macrophages [31]. Les premieres
lecons apprises du développement des anti-dNfeutralisants ont été rapidement appliquées a
d'autres classe thérapeutiques, notamment lesLabfi-pour le traitement du syndrome périodique
ou l'anti IL-1Re pour celui de l'arthrite rhumatoide ou encoretiFdr12 et I'lL-23 pour le
psoriasis. Les résultats obtenus par I'lL-17 deagpbussées de psoriasis, non seulement confortent
I'effet thérapeutique des monoclonaux, mais moune cette cytokine est cruciale dans le
développement de cette affection dermatologique.
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Blocage et modulation des récepteurs.

Outre le blocage des cytokines, les anticorps pedrtaques peuvent aussi bloquer les interactions
ligands/récepteurs en agissant sur les réceptemrsnémes. Des anticorps anti-récepteur IL6, ou
intégrinea L (anti-LFAL), ont ainsi été produits.

La modulation de l'expression du récepteur de saneut également étre obtenue indirectement en
ciblant le ligand. L'Omalizumab, approuvé pour taittment de l'asthme modéré et sévere,

empéche I'lgE circulante de se fixer sur le réaeplgE de haute affinité des mastocytes et

basophiles et module ainsi indirectement son esmesellulaire. Cet effet est également utilisé

dans le traitement de l'urticaire idiopathiqueet'dngiocedéme [32].

Anticorps induisant la disparition des cellules imunitaires circulantes et inducteurs de signaux.

Une autre classe d'anticorps thérapeutiqgues agedixant aux antigenes de surface, tels les anti-
CD20, 22, 52, déja cités pour d'autres indicatiduestraitement par anti- CD20 été autorisé dans
I'arthrite rhumatoide, et est notamment indiquésdan cas résistant aux anti-TNF [33]. De méme
des anticorps anti-CD52 dans la sclérose en plafgfgset anti-CD22 dans le lupus [35]. La
fonction médiée par le Fc semble importante. A if&éknce des anticorps contre les cellules
circulantes, la clairance des anticorps utiliséasdde telles conditions est le fait des cellules
phagocytaires. De tels anticorps peuvent égalertransmettre des signaux intracellulaires qui
contribuent a leur efficacité mais ont aussi ddstefsecondaires, ainsi l'anti-CD3 qui induit & la
fois une déplétion des cellules T et la productlercytokines mitogéniques [36].

3.4 Les nouvelles méthodes d'ingénierie moléculaieemettent également d'augmenter les
fonctions effectrices (glycosylation du fragmenf,Ha pharmaco cinétique (humanisation) ou le
ciblage (anticorps bi-spécifiques) [37]. Le traiemhde maladies inflammatoires et auto-immunes
peut nécessiter plusieurs anticorps qui agisserdifiarentes voies de signalisation ou fonctions.

Anticorps monoclonaux et maladies infectieuses

La lutte contre les maladies infectieuses fut pates premieres a utiliser des techniques
d'immunothérapie passive, avec la sérothérapialiphtériqgue et antitétanique par Shibasaburo
Kitasato et Emil Von Behring. Depuis 1894 le taur dortalité par diphtérie a baissé
considérablement pour s'annuler depuis 1951, toat@ns en France.

En 2007, le recensement des traitements par imningdmes polyclonales spécifiques utilisées
dans les infections virales montrait qu'ils coneent les virus de la rage, RSV (rous sarcoma
virus), CMV (cytomegalovirus), VHC (virus de I'héjta C), VZV (varicella zoster virus) [38]. En
2012 seuls deux anticorps monoclonaux étaient appsopar la FDA, I'un pour la prévention du
RSV (Palivizumab) recommandé chez les enfants at hmegue, l'autre contre la rage
(Raxibacumab) [39].

Récemment des anticorps ont été produits contreagests de maladies émergentes (Marbourg,
Chikungunya et Ebola), mais leur utilisation resteore du domaine de l'investigation. Il en est de
méme des anticorps monoclonaux contre le virusadkhgue dont ['utilisation est rendue difficile
par le nombre de sérotypes et le risque de faailitavirologique, ou encore contre I'hépatite B. Un
essai vient d'étre publié montrant un effet d'amgis anti VIH [40].
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Autres utilisations d'anticorps monoclonaux

D'autres anticorps sont utilisés dans la thrombese inhibant l'agrégation plaquettaire
'ophtalmologie (DMLA, néovascularisation rétinie)n la transplantation (rejet de greffe et
maladie du greffon contre I'h6te), ainsi que dagidaines hémopathies non citées préalablement
(maladie de Castleman, hémoglobinurie paroxystigoeturne). D'autres anticorps monoclonaux
sont utilisés dans des maladies génétiques, comragndrome hémolytique et urémique atypique
et I'hypercholestérolémie familiale.

Innovation industrielle, surveillance et réglementéion des anticorps monoclonaux

En 2015, aucun anticorps commercial ne provenaisaftieur Recherche et Développement des
industries francaises. Trois seulement étaient ptocen France, c'est-a-dire 3 % des anticorps
utilisés. Parmi les 500 en développement clinigeele une douzaine pourrait a terme étre d'origine
francaise. Les anticorps monoclonaux présententlarge choix de nouvelles indications
thérapeutiques Il faut cependant rester vigilansdaur utilisation et favoriser I'hnarmonisationlde
réglementation et des recommandations sur leura@niph méme temps des informations basées
sur I'évidence clinique sont nécessaires pour guetechoix, aussi bien des produits disponibles
gue des pathologies ou ils pourraient étre effisabes patients doivent étre informés des produits
gu'ils recoivent. Des codts difféerents selon legspet les systéemes de santé peuvent contribues a de
différences notables selon le lieu de leur utii@atLa pharmacovigilance reste cruciale et nétessi
des données collectées dans les différents payegjuitilisent. Des rapports périodiques sur leur
emploi doivent étre effectués. La responsabili#damique est donc considérable tant pour guider
leur utilisation, évaluer l'efficacité comparatides produits, suivre et favoriser les innovations
thérapeutiques, qu'il s'agisse du type d'anticammsnoclonaux ou des séquences de leur
administration. Il faut aussi guider les pouvoitblics dans les recommandations de leur utilisation
et codt. Trois des quatre traitements les pluseanéen 2014 étaient des anticorps monoclonaux.
Une surveillance particuliere doit étre exercées lde leur utilisation car les complications
secondaires ne sont pas négligeables. Récemmeatdeégnts (infarctus) ont été détectés lors de
traitements par les inhibiteurs de la voie CD40-Cligand. Liés a la présence de ces molécules
sur les plaquettes, ils ont entrainé l'arrét degsischez 'homme. De méme, comme signalé plus
haut, les anti-CD3 impliquent une vigilance pafigne. Leur emploi nécessite ainsi une
surveillance, de méme que l'identification pré-dp&utique des facteurs qui pourraient prédire leur
efficacité. Les tests compagnons sont ainsi d'itapoe mais les exemples de réussite sont rares.
Dans la majorité des cas il est difficile d'évalles chances de succes, comme de prédire les
complications secondaires.

En conclusionl'utilisation des anticorps monoclonaux dans dmlm@uses pathologies représente
aujourd’hui un nouvel espoir thérapeutigue dansrdes indications, dont celles du cancer,
maladies auto-immunes et inflammatoires, maladiefeciieuses. Leur succés dépend de
I'identification des cibles présentes sur les tedlypathologiques, mais aussi d'une connaissance
approfondie des différentes fonctions que peuveair a&es anticorps, dont l'une ,majeure, est de
stimuler un systeme immunitaire inhibé ou défatllgrar l'intermédiaire des molécules de
costimulation. Ce phénomeéne bouleverse un paradignoéen : l'insuffisance d'efficacité du
systeme immunitaire, notamment lors des cancefautlainsi favoriser des recherches qui doivent
étre poursuivies a tous les niveaux, cibles, ing@miet fonction des anticorps, indications
légitimant des interactions entre différentes gikoes, entre chercheurs académiques et industriels
de méme qu'une vigilance socio-économique et cogialer pour leur développement et
réglementation. Un programme national réunissast desciplines concernées ainsi que les
différents métiers (administratifs des ministeresmaernés et de l'assurance maladie, cliniciens,
chercheurs et industriels du domaine) pourraitntrifouer. Ainsi la Recherche doit étre soutenue a
'aune de ces enjeux. Comme le colt de ces bigtieSralevient considérable pouvant atteindre
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plusieurs centaines de milliers d'euros par patjeainsi que le souligne un rapport récent de
I'Académie [41], des études médicales bénéficequas robustes apparaissent indispensable pour
fonder les décisions de prise en charge par l'assar maladie comme recommandé dans ce
précédent rapport ainsi qu'une concertation européepour fonder les choix scientifiques,
politiques et économiques de leur utilisation malgic

Figurel. Schéma montrant la structure d’anticotpsériges et humanisés obtenus par
ingénierie moléculaire
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