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Biothérapies et Thérapeutiques ciblées



Généralités

• Biothérapies: thérapeutiques produites à partir du vivant (biomédicaments, thérapie cellulaire,  Ac 
monoclonaux, protéines de fusion…)

• Thérapeutiques ciblées: molécules de synthèse ciblant des voies de signalisation précises

• Diversité des mécanismes d’action, et augmentation importante des champs d’application

• Molécules ciblant le système immunitaire: potentielle induction d’un déficit immunitaire

-> Comment « prédire » le risque infectieux lié à un tt ciblé?
- Mécanisme d’action
- Analogie avec déficit immunitaire primitif
- Données essais thérapeutiques
- Données vie réelle



Calabrese et al, Frontiers in Medicine 2020



Rossi, Blood 2014

• Stimulation du BCR -> activation de plusieurs tyrosines kinases 
dont BTK et PI3K -> activation et prolifération des LB 
• Fixation irréversible de l’ibrutinib sur BTK 

-> Traitement hémopathies lymphoïdes B, notamment LLC, 
Lymphome du manteau…

Phénotype infectieux « attendu »?

- Déficit humoral compte tenu du mode d’action et de 
l’hémopathie sous jacente

-Parallèle avec le déficit immunitaire primitif lié à des mutations 
de Btk : Agammaglobulinémie de Bruton

Ibrutinib

Essais randomisés initiaux: 
Byrd, NEJM 2013 (LLC en rechute, pré traité; 33% infections voies respiratoires supérieures)
Woyach, NEJM 2018  (LLC non traité, sujet âgé; taux infections identiques Benda/Ritux))



• 33 patients: 27 Aspergilloses, 4 cryptococcoses, 1 PCP, 1 
mucormycose

• Facteurs de risque additionnels d’IFI chez la plupart des 
patients, en particulier liés aux traitements antérieurs

• Caractéristiques IA
- Précoce (1 à 30 mois), médiane  initiation Ibru et IFI: 3 mois
- Localisations cérébrales (40.7%)
- Mortalité: 9 décès liés IFI

Infections fongiques sous Ibrutinib

Incidence 2-5% des patients sous Ibrutinib (Frei et al. Leuk & Lymphoma  2018, Varughese et al. CID 2018)



Maffei, Blood reviews 2020

Altération de l’immunité innée
- In vitro dans des modèles cellulaires Btk KO 
      ou exposés à l’Ibrutinib
- Chez les souris Btk KO
- Chez des patients sous Ibrutinib

Effet de l’Ibrutinib sur l’immunité antifongique



Hematologica 2020

Etudes fonctionnelles de 
PNN de 32 patients avant et 
après Ibrutinib

Etude PNN patients sous Ibrutinib



üRôle de Btk dans les cellules myéloïdes 

+ Effets « off target » (TEC, ITK etc…)

üRisque fongique & Inhibiteurs plus spécifiques de 
Btk?

Essai Acalabrutinib vs Ibrutinib: taux infections 
identique, mais plus d’IFI dans groupe acalabrutinib 
(Byrd, J Clin Oncol 2021)
Effet Acalabrutinib sur immunité anti fongique 

(Blaize Int Journ ID 2024)

Inhibiteurs Btk  & risque fongique

Nasillo et al. Cells 2022



Effet des Nouveaux traitements, mais aussi: 

ü Nouvelles Stratégies thérapeutiques

ü Circonstances d’utilisation différentes



Adas et al. Expert Review of Clinical Immunology 2022

Voie Jak/STAT

Inhibiteurs Jak
è Pathologies auto-inflammatoires
(rhumatologie, MICI, 
dermatologie..)
è Déficits immunitaires primitifs
è Pneumopathie SARS-Cov2 sévère
è Hématologie (SMP/GVH)

Risque infectieux au cours pathologies inflammatoires: infections respiratoires basses/ Zona

Risque infectieux en  hématologie: idem + infections mycobactéries 



Effet des Nouveaux traitements, mais aussi: 

ü Nouvelles Stratégies thérapeutiques

ü Impact de l’environnement

ü Circonstances d’utilisation différentes



Infections en fonction de la zone géographique aux Etats Unis

Anti-TNF-α et infections granulomateuses

Salt E, Arthritis Rheumatol 2016



Effet des Nouveaux traitements, mais aussi: 

ü Nouvelles Stratégies thérapeutiques

ü Impact de l’environnement

ü Circonstances d’utilisation différentes

ü Nouveaux pathogènes



SARS-Cov2 & anti-CD20

DeWolf et al, Immunity 2022

Feuth et al. Eur Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2024



CAR-T cells
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Allogreffe: GVL/GVJ

Radiothérapie 

Chimiothérapie 
Type et Intensité adaptés à la 
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Toxicité hemato et non 
hémato

Anticorps monoclonaux 
Ciblent un type cellulaire
Ex: anti CD20, anti CD52, 
Anti CD30

Voies de 
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Cellule tumorale

Lymphocytes T cytotoxiques

CMH- I

TC
R

Thérapeutiques ciblées
Ex: inhibiteurs tyrosine kinase
+/- selectifs

Immunothérapie
Inhibiteurs check point
CAR-T cells
Ac bispécifiques

Traitements des hémopathies malignes



CAR T-cells autorisés dans 
- Lymphome B diffus à grandes cellules
- LAL B
- Myelome

Titov et al, Cancers 2020

Pagel, JAMA Oncology 2017

CAR-T cells en hématologie



June et al, Science  2018

Tocilizumab
Corticoïdes

CAR- T cells: complications non infectieuses 

Cytokine Release Syndrome (CRS) , 
Immune effector Cell-Associated Neuro- toxicity Syndrome  (ICANS)



Kampouri et al., Transplant Infectious Diseases 2023

CAR- T cells: complications infectieuses 



Anticorps bispécifiques



Ac bispécifiques - Myélome

Myélome multiple en Rechute et Réfractaire

Complications
- Cytokine Release Syndrome (CRS) , 
- Immune effector Cell-Associated
 Neuro- toxicity Syndrome  (ICANS)
è Corticoïdes; Anti IL-6

Hypogammaglobulinémie +++
Neutropénie 

Rees et al. Frontiers in Immunology 2024



Risques infectieux &  Myélome

Liu, Leuk Lymphoma 2025



14 Centres Hématologie en France
2020-2023
229 patients recevant bispé pour myélome en 
rechute/refractaire
• Anti BCMA n=200
• Anti GPRC5D n=29
Suivi médian 7 mois

Infections & Ac bispécifiques

234 infections
Incidence cumulée 1ère infection: 70%
(73% sous anti BCMA, 51% GPRC5D)



Jourdes et al. Clin Microb Infect 2024 

Infections & Ac bispécifiques

56% hospitalisation 
9% infections ont entrainé le décès
Analyse multivariée FDR infection: utilisation corticoïdes pour 
CRS/ICANS



Risques infectieux chez l’immunodéprimé

RISQUE INFECTIEUX

Environnement

Comorbidités

Déficit 
immunitaire

Déficit immunitaire
- Lié aux traitements (y compris ttt 

antérieurs/concomitants) & maladie sous jacente
- Modulé par différents facteurs/comorbidités

Intérêts de l’évaluation du risque infectieux

• Evaluer le bénéfice/risque d’un traitement ciblé

• Instaurer des mesures de prévention

• Diagnostiquer et traiter les complications 
infectieuses ET non infectieuses


