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Les anticorps monoclonaux sont des 
médicaments

• Production industrielle (bioréacteurs)( )
• Préparation d’un produit homogène, pur, 

inerte 
– n’appartiennent pas aux biothérapies
– ce sont des biomédicaments

• Développement et AMMpp
• Etudes post-AMM (phase 4)

Il existe une variabilité interindividuelle 
de réponse aux anticorps thérapeutiques
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Effet du rituximab sur la masse tumorale dans le LMNH

Variabilité interindividuelle de la réponse thérapeutique :
exemple du rituximab

Grillo-Lopez et al. Expert Rev Anticancer Ther 2003
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Effets 
indésirables

concentration -
dépendants

La mesure de la concentration sanguine 
permet d’étudier les sources de variabilité
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Devenir dans l’organisme

• Médicaments « classiques » :• Médicaments « classiques » :
– Libération
– Absorption
– Distribution
– Métabolisme
– ExcrétionExcrétion

Devenir dans l’organisme des anticorps 
monoconaux

• Phases pertinentes :• Phases pertinentes :
– (Libération)
– (Absorption)
– Distribution
– Métabolisme = Elimination
– (Excrétion)(Excrétion)
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Elimination : Mécanismes

• Dégradation dans les lysosomes après• Dégradation dans les lysosomes après 
endocytose (pinocytose) passive par les 
cellules endothéliales.

• Dégradation après fixation sur leur antigène 
cible.

Elimination : Mécanismes

• Dégradation dans les lysosomes après• Dégradation dans les lysosomes après 
endocytose (pinocytose) passive par les 
cellules endothéliales.
– Demi-vie longue (3 semaines) car protection de la 

dégradation par le FcRn.
• Dégradation après fixation sur leur antigène g p g

cible.
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Protection des IgG de la dégradation

Israel EJ et al. Immunology 1996
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Ghetie V & Ward ES, Immunology Today 1997



29/01/2010

8

Si t = 3 semaines temps nécessaire pour

Conséquences de la longue demi-vie

Si t½ = 3 semaines, temps nécessaire pour 
atteindre l’état d’équilibre des concentrations :
- 1 t½ = 50% de l’état d’équilibre = 3 sem.
- 2 t½ = 75% de l’état d’équilibre = 6 sem.
- 3 t½ = 88% de l’état d’équilibre = 9 sem.
- 4 t½ = 94% de l’état d’équilibre = 12 sem. = 3 mois

5 t 97% de l’état d’éq ilibre 15 sem- 5 t½ = 97% de l’état d’équilibre = 15 sem.

Elimination : Mécanismes

• Dégradation dans les lysosomes aprèsDégradation dans les lysosomes après 
endocytose passive par les cellules 
endothéliales.
– Demi-vie longue (3 semaines) car protection de la 

dégradation par le FcRn.
• Dégradation après fixation sur leur antigène 

cible (« Target mediated disposition »)cible (« Target mediated disposition »).
– Si antigène circulant : inactivation de l’anticorps et 

phagocytose des complexes immuns
– Si antigène membranaire : internalisation, cytolyse 

et/ou phagocytose.
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Coffey GP, J Pharmacol Exp Ther 2004
(After 6 h)

Conséquence de l’élimination par fixation 
sur l’antigène cible : Dose - dépendance

Et d d h IEtudes de phase I
du cetuximab

Baselga J, J Clin Oncol 2000



29/01/2010

10

Concentrations de 
sibrotuzumab (anti-human 
fibroblast activation protein) 
chez des patients 
ayant un carcinome

Kloft C, Invest New Drugs 2004

Conséquence d’une cinétique dose-
dépendante : Espacement des doses 
modifie l’exposition

Cetuximab weekly Cetuximab every second week Ratio
400/250 mg/m² 500 mg/m² Every 2nd week / weekly

AUC (µg/mh.h)
Mean (SD) 17 787 (6 739) 35 794 (8 180) 2.01
Range 9 984 ‐ 29 719 23 840 ‐ 46 775 2.39 ‐ 1.57
Cmin (µg/mL)
Mean (SD) 49.2 (26.1) 34.7 (16.0) 0.71
Range 11.0 ‐ 82.9 7.2 ‐ 52.7 0.65 ‐ 0.64

Tabernero J et al, Ann Oncol Online
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Autre caractéristique de la 
pharmacocinétique des anticorps 
monoclonaux                                               
(idem médicaments « classiques »)

- Il existe une variabilité inter-individuelle de la 
pharmacocinétique
- Celle-ci est pertinente car il existe une relation 

t ti é

(idem médicaments « classiques »)

concentration - réponse

Concentrations de rituximab

Lymphomes folliculaires 
avec faible masse tumorale

Regazzi MB et al. Ther Drug Monit 2005
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375 mg/m² / sem x 4
Cmin après 3ème perfusion

Pharmacocinétique et réponse au rituximab :
LMNH

min p p

Igarashi T et al. Ann Oncol 2002

Trastuzumab 
(Herceptin®)

Bruno R et al. Cancer Chemother Pharmacol 2005
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Relation concentration – effet
du trastuzumab

Baselga Ann Oncol 2001 :Baselga, Ann Oncol 2001 : 

L’étude pivotale de phase II a observé que les 
concentrations résiduelles à 7 et 8 semaines étaient 
supérieures chez 

• les répondeuses complètes (70,3 µg/mL) et 
les répondeuses partielles (58 4 µg/mL)les répondeuses partielles (58,4 µg/mL) 
• que chez les non-répondeuses (44,3 µg/mL) 
(p < 0,001).

cetuximab (Erbitux®)

• Etude de phase 1 de la pharmacocinétique et des effets 
pharmacodynamiques dans des cancers épitheliaux.

• Après 22 jours, tous les patients recevaient  250 mg/m² par p j , p g p
semaine.

Fracasso PM et al., Clin Cancer Res 2007
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La concentration sérique des anticorps monoclonaux 
influence leur effet clinique 

Ac Mo Pathologie Ref.

Maloney 1997y

Berinstein 1998

Igarashi 2002

Gordan 2005

Alemtuzumab Leucémie lymphoïde chronique Hale 2004

Rituximab Lymphome malin non Hodgkinien

Bevacizumab Cancer du poumon FDA approval 2004

Cetuximab Tumeurs épithéliales Fracasso 2007

Trastuzumab Cancer du sein Baselga 2001

Sources de variabilité pharmacocinétique

• Communes avec les autres médicaments :
– Caractéristiques démographiques : poids, 

surface corporelle, sexe.
• Différentes des autres médicaments :

– Réponse immunitaire vis-à-vis de l’anticorps 
thérapeutique.

– Masse antigénique.



29/01/2010

15

Exemple de l’omalizumab (anti-IgE)

Forme circulante des antigènes membranaires : 
exemple du trastuzumab

Baselga J et al., J Clin Oncol 2005
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Rituximab et
lymphome malin
non Hogkinien.

Variabilité pharmacocinétique : 
nombre de sites antigéniques

Berinstein NL, Ann Oncol 1998

Souris inoculées avec cellules de lymphome porteuses du CD20 humain 
et luciférase

Variabilité pharmacocinétique : masse antigénique

Daydé D et al. Blood 2009
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Variabilité pharmacocinétique : masse antigénique
Souris inoculées avec cellules de lymphome porteuses du CD20 humain : 
injections d’infliximab et de rituximab

Daydé D et al. Blood 2009

Suivi Thérapeutique Pharmacologique

• Adaptation posologique individuelle à 
partir de la concentration

• Justification STP :
– Variabilité pharmacocinétique
– Faible index thérapeutique

Eff t li i diffi il à é i– Effet clinique difficile à apprécier
– Connaissance des relations

concentration - effet
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Techniques ELISA

• Mesure des concentrations sériques des 
anticorps thérapeutiquesanticorps thérapeutiques
– Rituximab, MabThera® (Blasco, Immunol Methods. 2007)
– Bévacizumab, Avastin® (Garnier-Viougeat, Nephrol Dial 

Transplant 2007 ; Ternant, Ther Drug Monit, manuscrit)
– Cétuximab, Erbitux® (Thariat, J Clin Oncol 2008 ; Cézé, 

Ther Drug Monit 2009)
– Trastuzumab, Herceptin®

• Mesure des concentrations sériques des• Mesure des concentrations sériques des 
anticorps induits
– Anticorps anti-rituximab

• Autres anticorps
– IgE anti-galactose-α-1,3-galactose (anti-cétuximab).

Centre Pilote de suivi Biologique des Anticorps 
thérapeutiques (CePiBAc) du CHRU de Tours

• Plateforme pour le « monitoring » des anticorps 
thérapeutiques :

– Mesure des concentrations sériques d’anticorps monoclonaux
– Analyses pharmacocinétiques (calcul clairance, demi-vie, etc.)
– Mesure des concentrations sériques des anticorps induits
– Génotypage des FcγR, notamment FCGR3A



29/01/2010

19

paintaud@med.univ-tours.fr

d.petrot@chu-tours.fr


