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Biothérapie (1896) : Traitement par ou avec la vie ou le vivant 

Eaux thermales puis sérum extraits microbiens, puis homéopathie 

gemmothérapie … 

puis médicaments issus des biotechnologies (anti TNF…). 

Puis thérapie cellulaire et thérapie génique. 

Biothérapies, thérapies ciblées Biomédicaments 

immunothérapies.. De quoi faut il parler ?

H.Watier Med Sci (Paris) 2014 ; 30 : 567–575 



Thérapie ciblée (1990) 

Quelle cible ? 

Objectif 

thérapeutique 

Profil patients Vectorisation par 

molécules porteuses

H.Watier Med Sci (Paris) 2014 ; 30 : 567–575 

Biothérapies, thérapies ciblées Biomédicaments 

immunothérapies.. De quoi faut il parler ?



Biomédicaments (2004) : CSP art L 521-1 : 

Molécules thérapeutiques d’origine biologique dont la production est 

obtenue grâce à la biotechnologie, génie génétique, à partir 

d’organismes vivants (génétiquement modifiés) ou de leurs composés 

cellulaires (exemple : insuline humaine, hormones de croissance, 

Anticorps monoclonaux) 

H.Watier Med Sci (Paris) 2014 ; 30 : 567–575 

Biothérapies, thérapies ciblées Biomédicaments 

immunothérapies.. De quoi faut il parler ?



Active (stimulation ou 

déclenchement d’une réaction 

immunitaire)

Passive (Transfert d’Ac)

Non spécifiques Ex : BCG thérapie Ex : Cellules LAK

Spécifique Ex : Vaccins anti-Kc (Sipeleucel-T)

Vaccins anti oncogènes (HPV)

Inhibiteur de point de 

contrôle immunitaire

Immunothérapies anticancéreuses

Immunothérapie (1910) : Thérapie par l’immunité 

antimicrobienne, en allergologie enfin :  

Biothérapies, thérapies ciblées Biomédicaments 

immunothérapies.. De quoi faut il parler ?



Active Passive

Non spécifiques BCG thérapie Cellules LAK

Spécifique Vaccins anti-Kc (Sipeleucel-T)

Vaccins anti oncogènes (HPV) Inhibiteur de point de 

contrôle immunitaire

Anti CTLA4 Ipillimumab (Yervoy°)

Tremelimumab

Anti PD1 Nivolumab (Opdivo°)

Pembrolizumab (Keytruda°)

Anti PDL1 Atezolizumab

Durvalumab

Avelumab

Immunothérapies anticancéreuses



Inhibiteurs des points de contrôle immunitaires (IPCI) 



Inhibiteurs des points de contrôle immunitaires (IPCI) 

Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non–Small-Cell Lung Cancer Brahmer et al. NEJM 2015



Inhibiteurs des points de contrôle immunitaires (IPCI) 



Extensions rapides des indications et du nbre de patients exposés
Plus de 250 000 personnes au niveau mondial depuis la commercialisation
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NIVOLUMAB

Sur un total 26501 Essais cliniques référencés                      From clinical trial.gov consulté le 15/01/2019  

PEMBROLIZUMAB

Essais cliniques en cours 



Les limites des essais cliniques 

Pembrolizumab = Keynote 001

Début des essais cliniques de Phase 1  en janvier 2011 

Première autorisation par la FDA de fast track

Première AMM dans le mélanome métastatique non résécable en 2014



Décalage Essais cliniques vraie vie : 1 Taille des populations

Taille des populations essais cliniques pivots nivolumab dans le mélanome et le cancer du 

poumon  



Grades de sévérité

Incidence Globale

(Grade III et IV)
Nature Cas résolus

Monothérapie
Association

Ipillimumab

EII cutanés
25,6%

(0,9%)

63,4%

(7,4%)
Rash prurit SSJ NET 62%

EII gastro-intestinaux
12,6%

(1,3%)

45,5% 

(15,8%)
Diarrhées Colites 89%

EII Endocriniens 
8,5% 

(< 0,1%)

23,7% 

(1,6%)

Hypo ou hyperthyroidie 

Ins. sur. hypophysite diabète
46%

EII Hépatiques 
6,4% 

(1,8%)

27,9%

(16,8%)

Augmentation 

transaminases
75%

EII Respiratoires
3%  

(0,7%)

7,4% 

(1,3%)

Pneumopathies 

inflammatoires ou 

interstitielles

78%

EII Rénaux 
2,7%

(0,4%)

4,2%

(1,6%)

Néphrite

Dysfonction rénale
60%

Effets indésirables rapportés d’origine immunologique survenus lors des 
essais cliniques du nivolumab (Cancer du poumon et mélanome)



Nombre de patients exposés plus de 250 000 personnes au niveau mondial 
depuis la commercialisation
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Effets indésirables classés par SOC sous nivolumab au niveau mondial
(Banque OMS Vigilyze  2015-2019 )     N= 28 837

Nivolumab seul Association ipilimumab



17Champiat S, et al. Management of immune checkpoint blockade dysimmune toxicities: a 

collaborative position paper. Ann Oncol. 2016; 27(4):559-74

Atteintes endocrinienne

- Diabète 

Atteintes neurologique

- Encéphalites Guillain Barré

Atteinte cardiovasculaire

- Myocardite 

Atteinte musculosqueletiques

- Myosites 

Atteintes hématologiques

- Anémies hémolytiques thrombopénies 

Atteintes gastroentérologique 

- Pancréatite

Atteintes immunologique 

- GVHD

- Sarcoïdose

Atteinte ophtalmologique

- Uvéite ++

Effets mis en évidence après la commercialisation 



Difficulté du diagnostic iatrogène: intérêt de la notification



EI Musculaires Douleurs lombaires Douleurs 

musculosquelettiques 

Myalgies 

Grades Tous > Grade 3 Tous > Grade 3 Tous > Grade 3

Incidence (%) 10.9 0.8 8.1 0.3 7.9 5.6 

Incidence des effets indésirables de type musculosquelettiques 

rapportés au cours des essais pivots des anti-PD1 et anti-PDL1 

Pivotal studies in  Immune-related adverse events for anti-PD-1 and anti-PD-L1 drugs 

systematic review and meta-analysis Baxi et al.  BMJ 2018



Myopathies auto-immunes mises en évidence après l’AMM

Atteintes musculosquelettiques  après la commercialisation ( 1%):

• Se rencontrent dans tous types de cancer, possible association avec myocardites 
qu’elles peuvent précéder

• Caractéristiques cliniques : Musculature axiale / Atteintes muscles oculaires (forme 
pseudo myasthénique)

• Formes graves : Myopathies nécrosantes  potentiellement fatales 

• Formes séronégatives ++     (infiltrations musculaires par lymphocytes CD8+)



Que disent les modèles animaux PD1-/PDL1- ?



Rashdan et al. 

Immunotherapy for non small lung cancer : from clinical trial to real-world practice Trans. lung cancer research 2018

Etudes pivotales nivolumab Pembrolizumab 

Atezolizumab Durvalumab dans le CPNPC

Talarico et al  

Enrollment of Elderly Patients in Clinical Trials for Cancer Drug 

Registration: A 7-Year Experience by the US Food and Drug 

Administration  J Clin Oncol 22:4626-4631.

Décalage essais cliniques vraie vie : 2 Exclusion sur des critères d'âge



Speed of Adoption of Immune Checkpoint Inhibitors of Programmed Cell Death 1 Protein and Comparison of Patient Ages in Clinical Practice vs Pivotal Clinical Trials O’Connor et al. 

JAMA Oncol. 2018



Pas de différence observable sur la 

fréquence et le type d’effet indésirable 

Entre sujet jeune et sujet agé

Sujets âgés et IPCI dans la vraie vie



Décalage essais cliniques vraie vie :

3 Ex des patients avec maladie auto-immune préexistante 

Rashdan et al. Immunotherapy for non small lung cancer : from clinical trial to real-world practice Trans. lung cancer research 2018



20 à 50 millions d’individus avec maladie auto-immunes aux USA

13% des patients avec cancer du poumon ont une maladie auto immune préexistante 

Auto-immunité

Inflammation   

chronique
Sd paranéoplasique

Cancer

Cancer Maladie auto-immune associée

Lymphome NH Anémie hémo. auto-immune

Sd de Guillain Barré

Sarcoïdose

Lymphome H Myasthénie 

Myélome Anémie hémo. auto-immune

CPPC Sd de Guillain Barré

Mélanome Vitiligo

Toi et al. Profiling Preexisting Antibodies in Patients Treated With Anti–PD-1 Therapy for Advanced Non–Small Cell Lung Cancer Jama Onco 2018



Patients avec maladie auto-immune préexistante et IPCI dans la vraie vie

• Deux etudes retrospectives retrouvées dans la littérature :

- 30 patients avec pathologies autoimmune préexistantes traités par ipilimumab pour des 
mélanomes : 8 cas d’exacerbations (27%) dans les 6 semaines après initiation. 1 cas de 
décés, 7 poursuites de traitement sous couvert de corticothérapie .

- 52 patients avec pathologies autoimmune préexistantes traités par pembrolizumab ou 

nivolumab pour des mélanomes : 20 cas d’exacerbations (38%). Les poussées étaient 

d’intensité modérée avec seulement 4 arrêts de traitement.

Johnson et al. Ipilimumab Therapy in Patients With Advanced Melanoma 

and Preexisting Autoimmune Disorders. JAMA Oncol. 2016 

Menzies et al. Anti-PD-1 therapy in patients with advanced melanoma and preexisting

autoimmune disorders or major toxicity with ipilimumab. Ann. Oncol. 2017



Décalage essais cliniques vraie vie : 4 Délais de survenue 

Safety profil of nivolumab monotherapy : A pooled analysis of patients with advanced melanoma Weber et al. J Clin Oncol 2016

Hépatite auto-immune 8 mois après l’arrêt du nivolumab chez un patient de 77 ans trt pour mélanome



Notification des cas d’effets indésirable aux Centre régionaux de 

pharmacovigilance à Marseille et en France  en 2018 et leur exploitation 



Effets indésirables du nivolumab notifiés aux CRPV au niveau national 
au CRPV Marseille Provence Corse en 2018

SOC
Réseau des CRPV 

français
CRPV Marseille

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 52 4
Affections gastro-intestinales 47 4

Affections endocriniennes 45 5

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 42 6

Affections hépatobiliaires 35 2

Affections cardiaques 24 6

Affections musculosqueletiques et du tissu conjonctif 21 1
Affections du rein et des voies urinaires 20 3

Affections du système nerveux 17 4
Troubles du métabolisme et de la nutrition 19

Affections hématologiques et du système lymphatique 12

Affections oculaires 7 1

Affections du système immunitaire 4

Affections de l'oreille et du labyrinthe 2

TOTAL 411 36



Lymphome B à grandes cellules

Lichen génital

Diabète fulminant

Lymphome B neuroméningé

Fasciite à éosinophiles et cholangite

Hypoparathyroïdie

Cholangite

Leucémie aigue lymphoblastique

Syndrome d'activation des macrophages

Resténose d’un stent précoce

Amaurose temporaire

Angiocholite

Purpura thrombopénique + leucopénie et aggravation d’anémie

Myocardite  + toxicité pulmonaire

AVC ischémique, épanchement péricardique

Décollement postérieur du vitré

Syndrome d’activation macrophagique associé à une réactivation de l’EBV

Embolie pulmonaire

LEMP

19 Cas marquants Nivolumab soumis en Comité technique de 
pharmacovigilance 2018



Pharmacovigilance des IPCI Quelle finalité ?

Nouveau effets indésirables auto-immuns étudiés et signalés : 

En 2016 : Pneumopathies  organisées cryptogéniques, pemphigoides bulleuses, sd de Lyell, 
atteintes lichénoides, kératites. Sévérité des diabètes et caractéristiques des myocardites.

En 2017 : Sarcoïdoses, anémies hémolytiques, Sd coronariens, Tako Tsubo, phénomènes de 
rappel post radiothérapie, atteintes rétiniennes, lupus.  

En 2018 : Angiocholites, LEMP 

CRPV de Marseille Provence Corse en charge du suivi national de l’ATU du 

Nivolumab en 2015 puis du suivi national dans le cadre de l ’AMM depuis 2016.



Etudes et Publications en collaboration CRPV / Cliniciens 

Pharmacovigilance des IPCI Quelle finalité ?



Compléter les données issues des essais cliniques permettant de :

Mettre en évidence les effets indésirables rares   :  Ex rétinites cholangites ou IDM  sous IPCI

Mieux caractériser les effets connus : Délais de survenue, populations à risque, mécanismes 

Mais aussi 

Formes cliniques : Diversité des tableaux cliniques de myocardites sous IPCI

Sévérité : Formes d’emblée acidocétosiques des diabétes immuno induits sous IPCI

Afin de : 

Proposer des mesures préventives (Marqueurs cardiaques chez les patients à risque)

Proposer des conduites à tenir spécifiques (Corticothérapies parfois insuffisantes, arrêt de 
trt pas toujours indispensable) 

Pharmacovigilance des IPCI Quelle finalité ?



• 5 piliers de la gestion de la 
toxicité des 
immunothérapies:

• Prévention

• Anticipation

• Détection

• Traitement

• Surveillance

Champiat S, et al. Management of immune checkpoint blockade dysimmune toxicities: a collaborative position paper. Ann Oncol. 2016; 27(4):559-74

Pharmacovigilance des IPCI Quelle finalité ?



Correlation effets indésirables immunologiques efficacité

Association of Immune-Related Adverse Events With Nivolumab Efficacy in Non–Small-Cell Lung Cancer Haratani et al. JAMA Oncol. 2018 

Cette correlation est indépendante de l’expression du PDL1 par les cellules tumorales

Immune-Related Adverse Events—A Novel Prediction of Nivolumab Efficacy? Haratani et al. 2018

Pharmacovigilance des IPCI Quelle finalité ?



La pharmacovigilance EST L’AFFAIRE 
DE TOUS

VEILLE SANITAIRE des médicaments 
après leur commercialisation

Rôle d’ALERTE

Evaluation CONTINUE de la Balance 
bénéfice/risque

AMELIORATION DE LA SECURITE DES 
PATIENTS

LA PHARMACOVIGILANCE  CONCLUSION

du risque d’effet indésirable

SURVEILLANCE

EVALUATION

PREVENTION

GESTION 

MERCI DE VOTRE ATTENTION


