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> Les maladies monogéniques sont des maladies 
génétiques rares mais très nombreuses, avec 
une sévérité variable. Les premières utilisations 
des anticorps monoclonaux dans ces maladies 
remontent aux années 2000 et de nombreux 
essais sont désormais en cours. Les anticorps 
monoclonaux anti-(interleukine)IL-1β ont pro-
fondément transformé la prise en charge des 
maladies auto-inflammatoires en modulant 
la composante inflammatoire et en diminuant 
le risque d’amylose secondaire ; les anticorps 
monoclonaux anti-TNF-α et anti-IL-6 sont éga-
lement prescrits dans ces maladies. Dans le syn-
drome hémolytique et urémique atypique lié à 
des défauts de régulation de la voie alterne du 
complément, l’éculizumab, un anticorps mono-
clonal anti-C5, a permis d’améliorer le pronostic 
rénal des patients traités. Plus récemment, le 
lanadélumab, un anticorps monoclonal anti-kal-
licréïne plasmatique, est venu renforcer l’arsenal 
thérapeutique des angiœdèmes héréditaires et le 
burosumab, un anticorps monoclonal anti-FGF23, 
celui du rachitisme hypophosphatémique lié à 
l’X. Ces exemples illustrent bien l’importance de 
l’utilisation des anticorps monoclonaux dans la 
prise en charge des maladies monogéniques, l’in-
térêt de considérer cette option thérapeutique 
dans ce domaine et la nécessité de poursuivre 
des recherches. <

de récepteurs, remplacement enzymatique, ou activité agoniste, ce 
qui permet leur utilisation dans des maladies aussi variées et diffé-
rentes que l’hémophilie, les angiœdèmes héréditaires, les maladies 
auto-inflammatoires et bien d’autres. Certains AcM ont obtenu une 
autorisation de mise sur le marché (AMM), à l’instar de l’émicizumab 
(anti-facteurs IXa/X) approuvé en 2018 dans l’hémophilie A [1], et 
l’alirocumab et l’évolucumab (anti-PCSK9 [proprotein convertase. 
subtilisin kexin type 9]) dans les hypercholestérolémies familiales [3, 
4]. Ces anticorps sont évoqués dans d’autres articles de ce numéro de 
médecine/sciences. Dans cette revue, nous avons choisi de développer 
le cas du burosumab, indiqué dans le rachitisme hypophosphatémique 
lié à l’X [2], ainsi que décrire trois autres situations pour lesquelles 
l’utilisation des AcM représente une avancée thérapeutique impor-
tante : les maladies auto-inflammatoires, les syndromes hémolytiques 
et urémiques (SHU) atypiques et les angiœdèmes héréditaires.
Sont regroupées sous le terme de maladies auto-inflammatoires, des 
maladies systémiques ayant une forte composante clinique et biolo-
gique inflammatoire, caractérisées par des anomalies génétiques de 
l’immunité innée, sans élévation des titres d’auto-anticorps ou pré-
sence de lymphocytes T spécifiques d’antigènes [5, 6]. Les maladies 
les mieux connues sont celles qui font intervenir l’interleukine-1β (IL-
1β), telles que la fièvre méditerranéenne familiale (FMF) caractérisée 
dès 1997, les cryopyrinopathies (CAPS) avec mutations sur le gène 
NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin domain-containing 3), le défi-
cit en mévalonate kinase et le TRAPS (TNF receptor-associated perio-
dic fever syndrome). L’utilisation des AcM a pour but de contrôler les 

1CHRU de Tours,  
Service de Médecine interne ;
2CHRU de Tours,  
Laboratoire d’Immunologie ;
3Université de Tours, France
francois.maillot@univ-tours.fr

Les maladies monogéniques sont des maladies géné-
tiques liées à des mutations d’un seul gène, de trans-
mission autosomale dominante ou récessive, liée à 
l’X, ou mitochondriale. Elles sont nombreuses (plus de 
6 000), mais rares et de gravité variable. Les anticorps 
monoclonaux thérapeutiques (AcM) sont utilisés depuis 
les années 2000 dans un nombre croissant de maladies 
monogéniques. Leurs mécanismes d’action sont nom-
breux, par neutralisation de médiateurs, antagonisme 
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lizumab et l’obtention d’une AMM en septembre 2012 
dans l’indication de SHU atypique en première intention 
[15], a totalement bouleversé la prise en charge et le 
devenir des malades. Cet anticorps monoclonal neutra-
lise le C5 en l’empêchant d’être clivé par les C5 conver-
tases [16], ce qui le rend incapable d’initier la forma-
tion du complexe d’attaque membranaire. Les patients 
sous traitement présentent cependant une sensibilité 
accrue aux infections à méningocoques. La vaccination 
tétravalente antiméningococcique (sérogroupes A, C, 
Y et W135) associée au vaccin contre le sérotype B est 
donc obligatoire et une antibioprophylaxie peut être 
nécessaire. Les obstacles restent aujourd’hui le coût 
très élevé du traitement, qu’on pourrait cependant 
réduire en adaptant la posologie aux concentrations 
circulantes [17] ou en recourant à un biosimilaire 
[18], les difficultés pour définir une durée optimale de 
traitement et les effets secondaires infectieux [19]. Un 
nouvel anticorps anti-C5, le ravulizumab (ALXN1210), 
dont la demi-vie sérique est plus longue que l’éculi-
zumab et qui permet des injections plus espacées, ne 
devrait pas tarder à bénéficier d’une AMM. Des anti-
corps dirigés contre d’autres cibles sont également en 
phase avancée de développement clinique, tels que 
l’OMS721, un anti-MASP2 (mannose-binding lectin-
associated serine protease 2) [20].
Un troisième exemple est celui du lanadélumab pour 
le traitement prophylactique des angiœdèmes hérédi-
taires de type I (déficit quantitatif en inhibiteur du C1, 
C1-INH) ou de type II (déficit qualitatif en C1-INH). Les 
angiœdèmes héréditaires sont liés à des mutations du 
gène SERPING1 (serpin family G member 1), qui code le 
C1-INH, un inhibiteur de protéase, notamment chargé 
d’inhiber la kallicréïne plasmatique et d’empêcher 
son action sur le kininogène de haute masse molécu-
laire et la libération de bradykinine qui en résulte. La 
libération excessive de bradykinine provoquée par ce 
déficit entraîne une augmentation de la perméabilité 
vasculaire qui provoque des œdèmes sous-cutanés ou 
des muqueuses pouvant menacer le pronostic vital. Des 
traitements des crises et prophylactiques existent mais 
avec une tolérance variable comme pour le danazol. Le 
lanadélumab est un anticorps monoclonal qui neutra-
lise la kallicréïne ; il a été testé contre placebo en essai 
de phase III et permet de réduire le nombre de poussées 
[21]. Il a reçu l’ATU (autorisation transitoire d’utili-
sation) en administration sous-cutanée en France en 
septembre 2018 pour la prévention des crises récur-
rentes d’angiœdème héréditaire de type I et II chez les 
patients âgés de plus de 12 ans, lorsque les traitements 
indiqués dans la prévention de routine sont inefficaces 
ou indisponibles [22].

symptômes liés à l’inflammation, mais également de prévenir la com-
plication grave qu’est l’amylose AA (amyloid-associated) secondaire 
à l’inflammation chronique. Les AcM anti-IL-1β sont utilisés en pre-
mière intention puis, en cas d’échec, il est possible de recourir aux AcM 
anti-TNF-α ou aux inhibiteurs de l’IL-6 ou de son récepteur (anti-IL-6 
et anti-IL-6Rα). Le canakinumab (anti-IL-1β, Ig[immunoglobuline]
G1 humanisée) possède une AMM depuis 2009 dans les CAPS. Il a 
obtenu en 2017 une extension d’AMM dans les formes sévères de TRAPS 
ou de déficit en mévalonate kinase, et dans la FMF résistante à la 
colchicine [7]. L’adalimumab (IgG1), l’étanercept (fusion de l’ecto-
domaine du TNFR2 [tumor necrosis factor receptor 2] avec la région Fc 
d’IgG1) et l’infliximab (un AcM chimérique ayant une région Fc d’IgG1 
humaine) peuvent également être utilisés dans le TRAPS et la FMF [8]. 
Dans la FMF, en cas de résistance à la colchicine, les AcM anti-TNF-α 
ont principalement montré un intérêt en cas d’atteinte articulaire ou 
de maladie inflammatoire chronique de l’intestin [9, 10].
Les AcM sont également utilisés dans les microangiopathies throm-
botiques (MAT) dues à des anomalies génétiques du complément, 
également appelées SHU atypiques. Les MAT sont définies par une 
anémie hémolytique mécanique avec présence de schizocytes1, une 
thrombopénie et des défaillances d’organes qui peuvent mettre en 
jeu le pronostic vital. Ce sont des maladies rares déclenchées par 
une activation non contrôlée de la voie alterne du complément qui 
entraîne un état proinflammatoire et procoagulant, avec la formation 
de microthrombi plaquettaires dans les vaisseaux de petits calibre et 
l’apparition de lésions endothéliales dans la microcirculation rénale 
[11]. L’atteinte rénale est prédominante avec une évolution vers l’in-
suffisance rénale terminale dans la majorité des cas dans les deux ans 
[12]. La C3 convertase de la voie alterne (C3bBb) génère à nouveau 
du C3b qui peut s’associer à une nouvelle molécule de facteur B et 
créer une boucle d’amplification, ou s’associer à la C3 convertase elle-
même pour former une C5 convertase (C3bBbC3b) capable de protéoly-
ser le C5 et d’initier la formation du complexe d’attaque membranaire. 
Comme l’activation de la voie alterne est initiée en continu par hydro-
lyse spontanée du C3, un strict contrôle de la C3 convertase alterne est 
indispensable. Le principal facteur qui en a la charge est le facteur H : 
il agit en dissociant le facteur B et en favorisant l’action du facteur I 
qui inactive le C3b. Des régulateurs cellulaires tels que le MCP (mem-
brane cofactor protein, CD46), participent également à l’inactivation 
de C3b. Des mutations perte de fonction du gène codant le facteur H 
ont été décrites dès 1998 [13]. D’autres mutations à l’origine de SHU 
atypiques ont ensuite été identifiées, notamment des mutations perte 
de fonction dans les gènes codant le facteur I et ceux codant CD46 
ainsi que des mutations gain de fonction dans les gènes codant le C3 
ou le facteur B. Actuellement, la mutation causale est retrouvée chez 
près de 60 % des patients [14] et les anomalies les plus fréquentes 
concernent le facteur H. La prise en charge des patients atteints de 
SHU atypique reposait initialement sur les échanges plasmatiques 
et les transfusions de plasma frais congelé, dont l’effet n’était que 
suspensif et limité à l’atteinte rénale. La mise à disposition de l’écu-

1 Les schizocytes sont des hématies fragmentées présentes dans la circulation sanguine.
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Enfin, l’exemple du burosumab illustre la possibilité d’utiliser les AcM 
dans des pathologies monogéniques non immunologiques. En effet, 
cet AcM est indiqué depuis 2018 dans le traitement des enfants et 
adolescents présentant un rachitisme hypophosphatémique lié à 
l’X, non répondeurs ou intolérants aux traitements conventionnels. 
L’hypophosphatémie liée à l’X (XLH) est causée par une mutation du 
gène PHEX (phosphate-regulating endopeptidase homolog X-linked), 
codant une endopeptidase qui régule l’expression du fibroblast growth 
factor 23 (FGF23) [23, 24], notamment dans l’os. L’excès de FGF23 
exerce au niveau du rein des effets indépendants sur l’expression du 
co-transporteur Na+/PO4

–, entraînant un défaut de réabsorption du 
phosphate dans les cellules tubulaires proximales rénales, ainsi qu’une 
diminution de la synthèse du 1,25(OH)2D, métabolite actif de la vita-
mine D, par modulation de ses enzymes de synthèse et de dégradation 
[25]. Le traitement standard consiste en une supplémentation en sels 
de phosphore et en vitamine D, mais ce traitement est lourd (plusieurs 
prises par jour, à vie) et de nombreux patients présentent une forme 
résistante à la vitamine D. Le burosumab est une IgG1 qui neutralise 
le FGF23, permettant la normalisation des taux de phosphate et de 
vitamine D et une amélioration des symptômes. Il présente notamment 
l’avantage d’une longue demi-vie, favorable à l’observance chez les 
jeunes patients.
Ces exemples illustrent bien l’importance de l’utilisation des anticorps 
monoclonaux dans la prise en charge des maladies monogéniques, 
l’intérêt de considérer cette option thérapeutique dans ce domaine et 
la nécessité de poursuivre des recherches pour en isoler de nouveaux. ‡

SUMMARY
Monoclonal antibodies for monogenic diseases : a 2019 update
Monogenic diseases are rare genetic diseases but they are numerous 
and display a highly variable degree of severity. First uses of monoclonal 
antibodies to treat monogenic diseases started in the 2000’s and many 
clinical trials are ongoing. Anti-IL-1β therapies have greatly modified 
the outcome of auto-inflammatory diseases by modulating inflamma-
tory response and reducing the risk of secondary amyloidosis. Anti-
TNF-α are also used in such diseases. In atypical hemolytic and uremic 
syndrome due to deficiencies in the control of alternative complement 
pathway, eculizumab, an anti-C5 monoclonal antibody, has improved 
renal outcome in treated patients. More recently, lanadelumab, an 
anti-plasma kallikrein antibody, has reinforced the therapeutic arsenal 
in hereditary angioedema and burosumab, anti-FGF23, that of X-linked 
hypophosphatemia. Such examples reflect the importance of monoclo-
nal antibody therapy of monogenic diseases, the interest of considering 
such an option as well as the need for future researches. ‡
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