
Anticorps anti- médicament, auto- anticorps 
et traitements biologiques du psoriasis

Anti- drug antibodies, auto- antibodies and biotherapy in psoriasis

Correspondance.
 Adresse e- mail : denis.jullien@chu- lyon.fr (D. Jullien)

© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Société Française
de Dermatologie

et de Pathologie Sexuellement Transmissible

Organe de la Société Française de Dermatologie 
et de l’Association des Dermatologistes Francophones

Un œil neuf sur le psoriasis

 

 

 

68
91

0

ISSN 0151-9638

tome 139 supplément 2 avril 2012

Numéro réalisé avec le soutien institutionnel des laboratoires Janssen

Annales de dermatologie et de vénéréologie (2012) 139, S58-S67

Disponible en ligne sur

www.sciencedirect.com

D. Jullien

Université de Lyon, Lyon, F- 69003, France ; Université Lyon 1, 
faculté de médecine Lyon EST, France ; Hospices Civils de Lyon, 
Service de Dermatologie, Hôpital Edouard Herriot, Lyon, F- 69437, France

Résumé
La mise sur le marché d’un nombre important de thérapies biologiques ciblées (anticorps 
monoclonaux, protéines de fusion) a placé ces produits au centre des stratégies de prise 
en charge des formes modérées et sévères du psoriasis, de la polyarthrite rhumatoïde 
et de la maladie de Crohn. Une des préoccupations liée à l’administration de ces molé-
cules est que, parce que la plupart sont des glycoprotéines immunogènes, elles induisent 
une réponse immune indésirable qui s’accompagne de la production d’anticorps anti- 
médicament spéci  ques (ADA). Le développement de thérapies ciblées reposant sur des 
molécules du soi (à partir de séquences géniques humaines), comme des anticorps « hu-
mains » recombinants, ou des protéines de fusion, a aidé à réduire la production d’ADA, 
mais ceci ne permet pas d’éviter toute immunogénicité. Une perte d’ef  cacité et des 
problèmes de tolérance comme des réactions anaphylactiques ou des vascularites accom-
pagnent le développement d’ADA. A côté des réactions immunitaires vis- à vis- des biothé-
rapies, phénomène global qui concerne toute cette classe, certaines molécules comme 
les anti- TNF  peuvent en plus entraîner une réponse auto- immune, qui se manifeste no-
tamment par la production d’anticorps antinucléaires (ACAN). Le développement d’ACAN 
a été associé au lupus induit, et dans le psoriasis il pourrait être un marqueur d’échec au 
traitement par anti- TNF . En se centrant sur le psoriasis, cet article fait le point sur les 
conséquences et les dé  s liés au développement d’anticorps anti- biothérapies et d’auto- 
anticorps en thérapeutique humaine.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Source de l’immunogénicité 
d’une biothérapie [1]

La part de « non- soi » que l’organisme du patient attribue 
à la molécule injectée est un élément clé du développement 
des ADA. Les premières biothérapies utilisées dans le psoriasis 
étaient, du fait de leur nature chimérique, fortement immu-
nogènes [2,3]. La mise au point de molécules humanisées et 
 nalement totalement humaines a permis de réduire cette 
immunogénicité, mais ne l’a pas fait disparaître.

Selon sa nature, l’immunogénicité d’une biothérapie est 
portée par différents sites [4]. Le tableau 1 présente pour 
les molécules utilisées dans le psoriasis les principales cibles 
de la réponse immune.

Réponse contre les épitopes murins

Dans les anticorps chimériques et les anticorps humanisés, 
les séquences hypervariables qui au sein des chaînes lourdes 
et légères déterminent la spéci  cité de l’anticorps, ne sont 
pas d’origine humaine mais le plus souvent murine. Elles sont 

Introduction

Les deux principaux problèmes liés à la réponse immune 
de l’hôte chez les patients psoriasiques recevant des bio-
thérapies sont le développement d’anticorps spéci  ques 
dirigés contre le produit administré et l’apparition de signes 
biologiques et cliniques d’auto- immunité observés lors de 
l’emploi des anti- TNF .

Anticorps dirigés contre les biothérapies

L’immunogénicité des biothérapies se traduit par le 
développement d’anticorps contre ces molécules (antidrug 
antibodies ou ADA). Les ADA présents dans le sérum des 
patients peuvent être de multiples isotypes (IgM, IgG, IgE) 
et sous classes (IgG1- 4). Il s’agit le plus souvent d’anti-
corps qui se  xent avec une forte af  nité à la molécule 
thérapeutique.

Summary
The approval of substantial numbers of targeted biologic therapies (e.g., monoclonal 
antibodies, fusion proteins) for treatment of in  ammatory diseases has positioned these 
drugs as important to  ght chronic disorders such as psoriasis, rheumatoid arthritis and 
Crohn’s disease. One of the concerns raised with the administration of biologic therapies 
is that because most of them are immunogenic glycoproteins they induce undesirable im-
mune response leading to the generation of speci  c anti- drug antibodies (ADA). The deve-
lopment of “self” derived protein therapeutics (comprised of human germline sequence), 
such as recombinant “human” antibodies, helped to reduce the production of ADA but did 
not avoid all immunogenicity. Reduced ef  cacy and safety issues such as anaphylaxis or 
vasculitis accompany the development of ADA. In addition to immune reactions directed 
against the biologic therapies as a whole, some of them such as anti- TNF  are able to 
induce auto- immune response, notably antinuclear antibody (ANA). ANA development was 
associated with induced lupus and in psoriasis it was suggested that it may act as a marker 
of treatment failure to anti- TNF . With a focus on psoriasis, this paper makes a current 
point on the consequences and challenges of the development of anti- drug antibodies and 
auto- immunity in patients who receive biologic therapies.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Tableau 1 Principales cibles de la réponse immune dirigée contre une biothérapie

Principaux sites antigéniques de la molécule thérapeutique

Epitopes Murins Allotope Idiotope Néo- Epitopes humains

Molécule chimérique (in  iximab) x x x

Molécule humanisée (efalizumab) x x x

Molécule humaine

-  Anticorps (ustekinumab, adalimumab)

-  Protéine de fusion (etanercept)

x

x

x

x
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présence de complexes immuns ou d’agrégats, la persistance 
d’endotoxines ou de fragments d’acides nucléiques provenant 
des étapes de sa production, l’altération de sa glycosilation, 
son oxydation, sa déamidation, sont autant d’éléments qui 
peuvent favoriser ou ampli  er la réponse immune de l’hôte 
contre l’agent thérapeutique.

Les modalités d’administration jouent également un rôle. 
Les injections sous- cutanées (qui permettent une prise en 
charge par les cellules dendritiques cutanées, un processus 
mis à pro  t dans la vaccination) sont plus immunogènes que 
les injections intraveineuses. Il en va de même des schémas 
d’administration prolongée ou en cures répétées.

En  n, des anticorps anti- TNF  innés ayant été détectés 
chez des patients atteints de maladie de Crohn et de rec-
tocolite, il n’est pas exclu que des anticorps neutralisants 
innés dirigés contre ces anticorps soient également présents 
et puissent interagir avec des molécules thérapeutique [5].

Facteurs in  uençant l’immunogénicité 
d’une biothérapie

L’agence médicale européenne (EMA) a publié des recom-
mandations sur l’évaluation de l’immunogénicité des protéines 
thérapeutiques produites par biotechnologie, particulièrement 
les anticorps monoclonaux thérapeutiques (disponibles sur 
le site internet de l’EMEA). Dès les premières étapes de sa 
conception, des outils de modélisation in silico permettent 
d’évaluer l’immunogénicité de la molécule et de la réduire 
en modi  ant sa séquence et sa structure. Les étapes de 
formulation sont ensuite optimisées pour obtenir un produit 
pur, non altéré, sans résidus de fabrication, sans agrégats. 
L’immunogénicité du produit  ni est ensuite évaluée in vitro 
par des tests de prolifération et d’activation lymphocytaire, 
puis in vivo par criblage des ADA dans le sérum des populations 
traitées [1]. Cette dernière étape est essentielle car, pour un 
même agent thérapeutique, de nombreux paramètres, comme 
la nature de la maladie, le schéma d’administration propre 
à cette maladie, l’âge de la population cible, l’association à 
d’autres traitement peuvent, en modulant la pharmacociné-
tique du produit et la réponse immune de l’hôte, in  uencer 
le développement des ADA.

Ainsi, l’administration concomitante de certains traite-
ments immunosuppresseurs comme le méthotrexate, l’aza-
thioprine, ou une prémédication par l’hydrocortisone ont été 
associées à une réduction de l’incidence des ADA contre les 
anti- TNF  utilisés dans la polyarthrite rhumatoïde [6,7], les 
spondylarthropathies [8] et la maladie de Crohn [9- 11]. Ceci 
peut résulter d’une limitation de la réponse immune contre 
l’agent thérapeutique. Ces immunosuppresseurs limitant 
eux même la production de TNF , les patients peuvent 
également avoir une moindre consommation d’anti- TNF , 
donc à posologie équivalente une plus forte concentration 
sérique d’anti- TNF  disponible pour accélérer la clairance 
des ADA. Dans le psoriasis, aucune étude n’a évalué l’effet 
de l’administration d’immunosuppresseurs sur le dévelop-
pement des ADA. Une étude suggère, à partir d’un nombre 
limité de patients, que l’adjonction de méthotrexate à 
l’in  iximab chez des patients ayant développé des ADA 
entraîne une négativation de ceux- ci et permet le maintien 
de la réponse clinique [12].

donc immunogènes pour le patient qui peut développer des 
ADA « anti- souris ». Ce qui distingue un anticorps chimérique 
d’un anticorps humanisé, c’est que dans ce dernier, les 
résidus invariants qui encadrent les régions hypervariables 
sont de nature humaine.

Réponse anti- allotypique

La région constante des chaînes lourdes et des chaînes 
légères kappa des immunoglobulines étant codée par diffé-
rents allèles, il en résulte un polymorphisme dit allotypique. 
L’ensemble des épitopes allotypiques (l’allotope) présent 
sur les IgG d’un individu n’est pas présent chez tous les 
individus. Un patient qui reçoit un anticorps thérapeutique 
dont l’allotope diffère du sien peut donc développer une 
réponse anti- allotypique, c’est- à- dire des anticorps dirigés 
contre certains épitopes allotypiques de l’anticorps théra-
peutique, et ce même s’il est totalement humain. Cette 
réponse peut s’observer également avec les protéines de 
fusion qui comportent des portions constantes d’immuno-
globulines humaines.

Réponse anti- idiotypique

Quand la biothérapie est un anticorps, la spéci  cité 
pour sa cible est portée par les 3 régions hypervariable de 
ses chaînes légères et les 3 régions hypervariables de ses 
chaînes lourdes (qui ensemble dé  nissent le paratope). 
Ces régions hypervariables responsables de la spéci  cité 
de l’anticorps thérapeutique sont spéci  ques d’un clone 
lymphocytaire B donné. Les épitopes présents dans ces 
régions sont appelés idiotopes et l’ensemble des idiotopes 
forme l’idiotype. Comme les idiotopes spéci  ques du TNF  
ou de la sous unité p40 de l’IL12/IL23 ne sont habituellement 
pas présents chez l’homme, ils sont immunogènes pour le 
patient qui peut développer des ADA anti- idiotypiques. Les 
ADA dirigés contre l’idiotype de l’anticorps thérapeutique 
ont habituellement une activité neutralisante. La réponse 
immune anti- idiotypique s’observe avec les anticorps 
chimériques, humanisés et humains. A l’opposé des anticorps 
anti- TNF , le site portant la spéci  cité de l’interaction entre 
l’étanercept et le TNF  est situé sur une molécule présente 
chez l’homme. Il est donc non immunogène, et n’est pas 
la source d’ADA neutralisants comme le sont les anticorps 
anti- idiotypiques.

Réponse contre des néo- épitopes humains

Bien que des molécules comme l’alefacept ou l’étaner-
cept soient constituées de la fusion de deux séquences 100 % 
humaines (le fragment Fc d’un IgG1 avec respectivement 
TNFRp75 et la portion extra- membranaire de LFA3), la 
séquence située à cheval sur la zone de jonction entre ces 
deux glycoprotéines peut être reconnue comme n’apparte-
nant pas au « soi » et donc être immunogène.

La qualité de la préparation de l’agent thérapeutique est 
un autre élément qui conditionne son immunogénicité. La 
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prélèvement. La présence d’ADA peut donc ne pas être 
systématiquement détectée par une prise de sang. En  n, 
certains polymorphismes génétiques sont associés à un risque 
accru de développer des ADA [20].

Immunogénicité des biothérapies 
utilisées dans le psoriasis

La prévalence des ADA dans la littérature pour une 
même molécule est extrêmement variable. Le tableau 2 
présente les données d’immunogénicité dans les études en 
monothérapie sur le psoriasis, reprises dans les résumés 
des caractéristiques du produit disponibles sur le site 
de l’EMEA (http://www.ema.europa.eu). Compte tenu 
des différences de protocoles, ces résultats ne peuvent 
être directement comparés. Par ailleurs, d’autres études 
rapportent dans le psoriasis des prévalences d’ADA sensi-
blement différentes.

Pour l’infliximab, dans l’étude EXPRESS, l’analyse 
cumulée sur les 264 patients avec prélèvements disponibles 
jusqu’à la semaine 66 montrait que 64 % n’avaient pas d’ADA, 
27 % avaient des ADA et qu’il n’était pas possible de conclure 
chez 10 % pour des raisons techniques [21].

Pour l’adalimumab, les informations de prescription 
américaines précisent que les anticorps ne pouvaient être 
détectés que quand la concentration sérique d’adalimumab 
était < 2 g/ml. Parmi les 40 % de patients dans ce cas, le 
taux d’immunogénicité était de 20,7 %.

Pour l’étanercept, les données sont celles des études 
cliniques d’une durée > 12 mois. Dans des essais à long terme 
(> 3,5 ans), l’incidence des ADA augmente avec le temps, 
mais du fait de leur nature transitoire, l’incidence à chaque 
évaluation était habituellement < à 7 %. Dans une étude à long 
terme dans le psoriasis traité par 50 mg 2 fois par semaine 
pendant 96 semaines, 18,3 % des patients au total ont eu à 
au moins une reprise des ADA. Dans cette étude, l’incidence 
des ADA à chaque évaluation était d’environ 9 % [22].

En dehors des données des RCP, l’immunogénicité de l’uste-
kinumab a été évaluée de manière globale chez 2783 patients 
des 3 études de phase 3 [18,23,24]. Les informations de pres-
cription américaines précisent que dans l’étude PHOENIX 1 sur 
743 échantillons, 5 % étaient positifs, 47 % étaient négatifs et 
il n’était pas possible de conclure dans 48 % des cas du fait 
de la persistance d’ustekinumab dans le sérum. Dans l’étude 
PHOENIX 2, sur 1198 échantillons, 90 % ne pouvaient être 
interprétés, 8 % étaient négatifs et 3 % étaient positifs pour 
la présence d’anticorps anti- ustekinumab. Des prélèvements 

La concentration sérique de l’agent thérapeutique est 
un autre élément important. Des concentrations sériques 
d’in  iximab basses durant la phase d’initiation augmentent 
le risque de développer des ADA dans la PR et les spondy-
larthropathies [8,13]. De même, dans la maladie de Crohn, 
les patients traités par adalimumab qui ont reçu un schéma 
d’induction 160/80 mg ont deux fois moins de chances 
d’avoir besoin de recourir au rapprochement hebdomadaire 
des injections suite à une perte de réponse que ceux ayant 
reçu un schéma 80/40 mg [14]. Toujours dans la maladie de 
Crohn, dans l’étude ACCENT 1, le développement d’ADA diri-
gés contre l’in  iximab était observé chez 30 % des patients 
recevant un traitement d’entretien à la demande, 10 % de 
ceux recevant un traitement d’entretien régulier à 5 mg/kg 
et 7 % de ceux pour qui la posologie était de 10 mg/kg [15].

Des données similaires sont retrouvées pour le psoriasis. 
Dans l’étude EXPRESS II, des ADA anti- in  iximab étaient 
observés chez 35,8 % des patients traités avec 5 mg/kg 
toutes les 8 semaines pendant 1 an, et chez 51,5 % de ceux 
traités avec 3 mg/kg selon le même schéma. Dans l’étude 
SPIRIT, à S26, 27 % des patients ayant reçu de l’in  iximab à 
3 mg/kg à S0, S2 et S6 avaient des anticorps anti- in  iximab, 
contre seulement 20 % de ceux traités par 5 mg/kg [16]. 
Une administration à la demande de l’in  iximab à partir 
de S14 est associée à une prévalence plus élevée des ADA 
à S66 qu’un schéma continu toutes les 8 semaines (41,5 % 
vs 35,8 %) [17]. Dans les études PHOENIX 1 et 2, l’incidence 
des ADA était plus élevée avec 45 mg d’ustekinumab (6,6 %) 
qu’avec 90 mg (4 %) [18]. Cette différence était modérée 
chez les patients pesant moins de 100 kg (4,2 % (n = 28) vs 
3,1 % (n = 21)) et marquée chez ceux pesant plus de 100 kg 
(11,9 % (n = 36) vs 6,3 % (n = 19)).

La littérature fait état de stratégies visant à prévenir le 
développement des ADA contre l’in  iximab : prémédication 
par l’hydrocortisone, traitement d’induction permettant 
d’obtenir des concentrations sériques élevées, association 
au méthotrexate ou à l’azathioprine, schéma d’entretien 
régulier et continu. Si l’utilisation d’un schéma d’entretien 
régulier est établie dans la population psoriasique, les autres 
stratégies n’ont pas été évaluées.

Ces éléments liés au traitement et au patient rendent 
compte en partie de la variabilité de prévalence des ADA 
rapportée dans la littérature pour un même agent. L’absence 
de technique de référence et de protocole standardisé pour 
détecter les ADA rend impossible la comparaison entre 
études [19]. Dans de nombreuses études des limitations 
techniques importantes sont signalées, la principale étant 
la persistance de l’agent dans le sérum au moment du 

Tableau 2 Données sur l’immunogénicité des biothérapies dans le psoriasis.

Prévalence des ADA 
(données des RCP)

Présence d’ADA 
Neutralisants

Réf.

In  iximab Ac chimérique 28 % Oui [63]

Adalimumab Ac humain 8,4 % Oui [64] 

Etanercept Protéine de fusion humaine Adultes : 7 %, Enfants : 9,7 % Non [65]

Ustekinumab Ac humain 5 % Oui [18,66]
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seulement 39 % de ceux qui avaient des ADA ont maintenu 
cette réponse jusqu’à S50 contre 81 % de ceux qui n’en 
avaient pas. Ceux ayant des taux sériques résiduels d’in  ixi-
mab < à 1 g/ml avant les perfusions administrées à partir 
de S14, dont ceux ayant des ADA, avaient une probabilité 
beaucoup plus faible d’avoir maintenu ce niveau de réponse 
à S50 [21]. La présence d’ADA anti- in  iximab impacte égale-
ment la réponse initiale dans le psoriasis comme le suggère 
une étude chez 15 patients [12]. Chez les 5 patients ayant 
développé des ADAs, le PASI baissait de 23,1 ± 11 à 10 ± 4,9 
après 9 ± 5,2 perfusions alors que chez les patients sans 
ADA, le PASI passait de 20,4 ± 8,3 à 5,3 ± 2,4 après 5,9 ± 3,2 
perfusions.

Pour l’adalimumab, dans l’étude REVEAL [32] chez les 
240 patients répondeurs qui à S33 étaient re- randomisés dans 
le bras placebo, 3 sur 7 (43 %) ayant des ADA vs 65 (28 %) 
des 233 n’ayant pas d’ADA avaient perdu une réponse clinique 
satisfaisante à S52. Toujours pour l’adalimumab, dans une 
étude prospective chez 29 patients dont 45 % ont développé 
des ADA, la présence d’ADA à des taux modérés ou élevés 
était signi  cativement associée à des concentrations sériques 
résiduelles d’adalimumab plus faibles et à une non réponse 
ou une perte de réponse [33].

Pour l’etanercept, le RCP précise qu’il ne semble y avoir 
aucune corrélation entre le développement d’anticorps et 
un effet clinique (diminution de l’ef  cacité, de la durée de 
la réponse ou échec thérapeutique).

Parallèlement à leur action sur la clairance les ADA 
neutralisants bloquent également l’interaction de l’agent 
avec sa cible, le rendant inactif [31].

La perte d’ef  cacité s’observe donc quand la concentration 
sérique « active » passe en dessous d’un certain seuil. Ce phé-
nomène étant compétitif, si les apports d’agent thérapeutique 
suf  sent à saturer l’action inhibitrice des ADA, l’ef  cacité peut 
être maintenue. Ainsi, rapprocher les perfusions d’in  iximab 
chez un patient ayant des taux bas d’ADA peut permettre 
de récupérer la réponse thérapeutique [31] et même de la 
maintenir au long cours (cf. registre danois DERMBIO) [34]. 
Dans cette étude observationnelle où la cause d’abandon 
d’un anti- TNF  à 4 ans était dans 75 % des cas une perte 
d’ef  cacité, environ 80 % des patients naïfs de tout anti- TNF  
traités par in  iximab l’étaient encore après 4 ans, vs 40 % de 
ceux qui avaient reçu de l’adalimumab ou de l’etanercept. 
Ces données contredisant celles des essais cliniques [35], 
les auteurs émettaient l’hypothèse que dans la « vraie vie » 
des ajustements de dose plus fréquents avec l’in  iximab 
peuvent expliquer cette discordance. Cette donnée n’étant 
pas disponible dans DERMBIO, ils ont véri  é et validé cette 
hypothèse dans une étude rétrospective dans leur centre [36]. 
Les stratégies pour compenser la perte d’ef  cacité résultant 
de la présence d’ADA, si elles sont ef  caces, s’éloignent de 
l’AMM et conduisent à augmenter signi  cativement le coût de 
traitement et potentiellement le risque d’effets secondaires 
immuno- allergiques. Leur justi  cation, notamment écono-
mique, face à un changement de molécule reste à évaluer.

Il est important de souligner qu’une concentration sérique 
basse n’est pas synonyme de la présence d’ADA. Ainsi une étude 
conduite dans la PR chez 292 patients traités par etanercept a 
montré une corrélation nette entre la concentration sérique et la 
réponse clinique [37]. Dans cette étude, 40 % des non répondeurs 
avaient une concentration sérique basse (< 2,1 mg/l), pourtant 

effectués jusqu’à 152 semaines étaient disponibles pour 
PHOENIX 1. Globalement, l’incidence des ADA était faible, 
à 4,9 %. Le taux des ADA était le plus souvent faible (  1:80) 
et ne différait pas pour les posologies 45 mg et 90 mg ; 76 % 
des ADA étaient neutralisants. L’incidence tendait à être plus 
élevée avec 45 mg (6,6 %) qu’avec 90 mg (4,0 %). En revanche, 
l’incidence et le titre des ADA ne changeaient pas avec le 
temps. Un seul patient dans PHOENIX 1 a développé des ADA 
entre S76 et S152. Dans PHOENIX 1, chez 297 patients ayant 
arrêté le traitement à S40 puis l’ayant repris à la même dose 
avant S152, l’incidence des ADA détectée jusqu’à S152 (4,4 %) 
n’était pas plus élevée que celle observée dans la population 
globale de l’étude (5,2 %) [25].

Conséquences de la présence des ADA

Avec des variations en fonction de la biothérapie et de 
la maladie considérée, la présence d’ADA a régulièrement 
été associée à un arrêt plus fréquent et plus précoce du 
traitement, en lien essentiellement avec la survenue de 
réactions d’hypersensibilité et une absence, une insuf  sance 
ou une perte de la réponse thérapeutique. Ce phénomène 
est documenté dans la maladie de Crohn et les rhumatismes 
in  ammatoires chroniques avec une molécule chimérique 
comme l’in  iximab [8,26,27], et avec une molécule humaine 
comme l’adalimumab [8,27,28]. L’étanercept semble moins 
affecté par cette problématique [29, 30].

Diminution de la réponse au traitement

La présence d’ADA peut modi  er la pharmacocinétique 
en augmentant la clairance et en réduisant la concentration 
sérique de la molécule. Chez des patients traités par in  iximab 
pour spondylarthrite ankylosante, la clairance est jusqu’à 75 % 
plus élevée dans le groupe ayant développé des ADA [31]. Dans 
le psoriasis, sur la base des données de PHOENIX 1 et 2, la 
clairance apparente de l’ustekinumab est d’environ 35 % plus 
élevée chez les patients ayant des ADA [18]. La diminution des 
taux sériques en deçà d’un certain seuil entraîne une perte 
de la réponse thérapeutique.

Pour l’ustekinumab, dans l’étude PHOENIX 2, les répon-
deurs partiels à S28 avaient des concentrations sériques 
d’ustekinumab deux à trois fois plus faibles que les répondeurs 
PASI 75. À la semaine 52, 12,7 % des 158 répondeurs partiels 
avaient des ADA contre seulement 2 % des 589 répondeurs 
PASI 75 [24]. La plupart de ces ADA étaient neutralisants. 
Globalement dans les 3 études de phase 3 de l’ustekinumab, 
les patients ayant des ADA avaient sur la base du PASI 75 à S52, 
une moins bonne réponse clinique que ceux qui n’avaient pas 
développé d’ADA. Dans PHOENIX 1 et 2 chez les répondeurs 
partiels et les non répondeurs ayant béné  cié d’un ajustement 
de la dose à 1 injection toutes les 8 semaines à partir de S28 
ou de S40, la proportion de réponse PASI 75 à S52 était de 
50,4 % chez ceux (n = 248) sans ADA contre seulement 23,8 % 
chez les 21 patients qui en avaient développé [18].

Pour l’in  iximab, dans l’étude EXPRESS, chez les patients 
psoriasiques ayant obtenu une réponse PASI 75 à S10, 
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de réactions immédiates à la perfusion (ne dépendant que 
rarement d’un phénomène d’hypersensibilité immédiate 
médiée par les IgE) et de réactions d’hypersensibilité retar-
dée. Dans l’étude EXPRESS II [17], 4 % (8/219) des patients 
psoriasiques chez qui le traitement a été réintroduit après un 
arrêt versus < 1 % (1/222) de ceux qui l’on reçu en continu 
ont eu une réaction grave (le plus souvent au cours de la 
seconde perfusion à la semaine 2).

En dehors de l’in  iximab, les réactions sévères avec 
les biothérapies actuellement utilisées dans le psoriasis 
semblent rares.

Dans les études de phase 3 de l’ustekinumab dans le 
psoriasis, des réactions au site d’injection ont été observées 
chez 9,6 % (13 sur 136) des patients ayant développé des ADA 
contre 6,0 % (160 sur 2647) de ceux n’en ayant pas. Il s’agissait 
de réactions modérées. Aucune réaction anaphylactique ou 
à type de maladie sérique n’a été observée dans les deux 
groupes. Pour l’étanercept, le RCP précise qu’il ne semble y 
avoir aucune corrélation entre le développement d’anticorps 
et des effets secondaires. Pour l’adalimumab, dans l’étude 
REVEAL la présence d’ADA chez 8,8 % des patients n’était 
corrélée à aucun effet secondaire, y compris les réactions au 
site d’injection [32].

Cependant, l’apparente rareté de ces événements peut être 
liée au fait que leur survenue n’a pas, en l’absence d’exploration 
adaptée, été rattachée à la présence d’ADA. Cette éventualité 
est illustrée par la démonstration récente d’une élévation du 
risque d’événements thrombo- emboliques artériels et veineux 
(ETAV) chez des patients ayant un rhumatisme in  ammatoire 
chronique, traités par adalimumab et ayant développé des ADA. 
La survenue d’ETAV avec différents anti- TNF  est débattue [42]. 
Elle avait été rapporté dans la littérature mais sans qu’un lien 
ne soit fait avec la présence d’ADA [43,44]. Partant de l’ob-
servation de 3 cas de thromboses survenues chez des patients 
traités par adalimumab et ayant tous des ADA, les auteurs ont 
conduit une étude rétrospective sur une cohorte prospective 
de 272 patients traités par adalimumab pour PR, qui n’incluait 
pas les 3 cas index. Soixante- seize patients avaient des ADA, 
8 événements thromboemboliques ont été trouvés, dont 4 chez 
des patients ayant des ADA. Après ajustement pour différents 
autres facteurs de risque de thrombose, la présence d’ADA anti- 
adalimumab était associé à une forte augmentation du risque 
d’ETAV (HR = 7,6 ; 95 % IC (1,3- 45,1) ; p = 0,025) [45]. Comme 
le signalent les auteurs, le nombre de patients reste faible et 
ces données doivent être validées dans d’autres cohortes avant 
qu’une relation de causalité puisse être établie. D’autres méca-
nismes comme le développement d’anticoagulants lupiques 
accompagnant l’auto- immunité observée chez les patients 
sous anti- TNF  pourraient expliquer ce phénomène [43,44], la 
présence d’ADA n’étant alors qu’un marqueur de la plus grande 
propension du patient à développer une réponse immune.

Adaptation de la prise en charge 
par évaluation immunopharmacologique

La présence d’ADA et le taux sérique de la molécule 
sont deux paramètres permettant d’ajuster la stratégie des 
biothérapies en termes d’ef  cacité et de tolérance.

aucun patient n’a développé d’ADA. À l’inverse, la présence 
d’ADA n’étant pas synonyme de perte de réponse ; elle ne 
peut donc justi  er à elle seule l’ajustement de la dose. Il faut 
également disposer du taux sérique de la molécule.

Impact sur la récupération de la réponse 
au traitement après un arrêt

Chez les patients atteints de psoriasis en plaques traités 
par adalimumab en monothérapie à long terme et qui ont par-
ticipé à une étude d’interruption puis de retraitement [32], le 
taux d’anticorps anti- adalimumab après retraitement (11 des 
482 patients, 2,3 %) était similaire à celui observé avant 
l’interruption de traitement (11 des 590 patients, 1,9 %). 
Dans une autre étude chez des patients répondeurs stables 
(PGA 0/1 depuis  12 sem), 6 % (17/275) ont développé des 
anticorps anti- adalimumab (ADA+) pendant la période sans 
traitement. Les taux de patients ADA+ étaient similaires (7 %) 
dans la population qui a été retraitée du fait d’une rechute 
(PGA  3) et dans celle qui l’a été à titre systématique sans 
rechute après 40 semaines. En revanche dans la population 
qui a rechuté et retrouvé un niveau de réponse PGA 0/1 à 
S16 seulement 4 % des patients étaient ADA+ contre 15 % 
chez ceux n’ayant pas récupéré ce niveau de réponse. La 
présence des ADA semble donc associée au risque de ne pas 
récupérer le niveau de réponse initial lors du retraitement 
chez les patients en rechute [38].

Chez des patients répondeurs ayant arrêté l’ustekinumab 
puis l’ayant repris à la dose initiale lors de la récidive, la pré-
sence d’ADA à un moment quelconque des études PHOENIX 1 
et ACCEPT semble prédictive d’une moindre réponse après 
12 semaines de retraitement (Taux d’ADA des répondeurs 
au retraitement à S12 vs non répondeurs : PHOENIX 1, 4,1 % 
(n = 9/220) vs 10,0 % (n = 4/40) ; ACCEPT 2,7 % (n = 9/328) 
vs 14,9 % (n = 7/47) ) [25].

Dans l’étude EXPRESS II, après un traitement d’induction à 
S0, S2 et S6, l’administration, à partir de S14, de l’in  iximab 
à 5 mg/kg uniquement quand la réponse PASI 75 est perdue 
est associée à une prévalence plus élevée des ADA à S66 qu’un 
schéma d’administration continue toutes les 8 semaines 
(41,5 % vs 35,8 %). Quelle que soit la stratégie de maintenance, 
parmi les répondeurs à S10, ceux qui ont des ADAs ont moins 
de chance d’avoir maintenu cette réponse à S50 [17].

Les études de réponse à l’etanercept après période 
unique d’arrêt font état de la récupération d’un niveau de 
réponse similaire à celui précédant l’arrêt chez 69 % à 89 % 
des patients. Aucune de ces études n’a évalué l’implication 
éventuelle de la présence d’ADA [39- 41].

Globalement, la présence d’ADA semble associée à un risque 
plus élevé de ne pas retrouver le niveau de réponse initial chez 
des patients répondeurs en rechute. Cependant la présence 
d’ADA n’exclut pas l’obtention d’une réponse clinique.

Tolérance

Les problèmes de tolérance liés au développement d’ADA 
sont largement documentés pour l’in  iximab : les patients 
ayant développé des ADA anti- in  iximab ont 2 à 3 fois plus de 
réactions liées à la perfusion (RCP). Il s’agit essentiellement 
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taux sérique ef  cace. Le coût du traitement est cependant 
sensiblement accru. Dans cette situation, la modi  cation 
de la pharmacocinétique de la biothérapie au travers de 
l’adjonction d’une molécule comme le méthotrexate pourrait 
permettre de récupérer à moindre coût une réponse théra-
peutique satisfaisante. Une telle stratégie reste à valider.

Patients répondeurs, sans ADA, 
avec des concentrations sériques ef  caces 
nettement supra thérapeutiques

Il est possible de réduire le schéma d’administration dans 
un souci d’économie et de limiter le risque iatrogène d’un 
surdosage.

Pour ces stratégies, des seuils doivent être définis 
pour chaque molécule et chaque indication. Un important 
travail doit donc être réalisé pour savoir si un monitoring 
immuno- pharmacologique est plus pertinent que la simple 
évaluation clinique et sur quoi il doit reposer. Ce travail 
n’est pas disponible dans le psoriasis. Dans la PR [28, 48] et 
dans la maladie de Crohn [4], l’accent a été mis (par des 
auteurs parfois liés à des sociétés développant des outils 
diagnostiques) sur l’intérêt de stratégies de surveillance 
basée sur l’évaluation de l’activité anti- TNF  dans le sérum 
et sur la présence d’ADA.

Pour la tolérance, la présence d’ADA anti- in  iximab à M3 
est prédictive de la survenue dans les 18 mois de réactions 
à la perfusion conduisant à l’arrêt du traitement [13]. 
Cependant, la variabilité des techniques de détection des 
ADA, et la relative rareté de ces événements chez les patients 
ayant des ADA ne permettent pas d’envisager de les intégrer 
pour prédire une mauvaise tolérance.

Auto- immunité 
chez les patients sous anti- TNF 

Quelle que soit l’indication, l’administration d’anti- TNF  
s’accompagne fréquemment d’anomalies traduisant une 
auto- immunité (voir la mise à jour des  ches thérapeutiques 
du Club Rhumatisme et In  ammation) [49].

Le plus souvent, il s’agit de l’apparition isolée d’ACAN 
(20 à 50 % des patients) et d’anticorps anti- ADN natif (15 à 
20 % des patients) [50- 52]. Le phénomène est plus fréquent 
avec l’in  iximab qu’avec les autres anti- TNF  [52- 54]. Ce 
sont majoritairement des auto- anticorps de type IgM (alors 
qu’ils sont surtout de type IgG dans le lupus systémique), qui 
apparaissent 4 à 10 semaines après le début du traitement, 
peuvent atteindre des taux très élevés et  uctuant au 
cours du temps, et disparaissent en 3 à 6 mois à l’arrêt du 
traitement [50,51]. La présence de ces auto- anticorps sans 
manifestation clinique ne justi  e pas l’arrêt de l’anti- TNF .

Les manifestations cliniques associées à ces anomalies 
biologiques sont exceptionnelles.

De rares cas de lupus induits (systémiques, subaigus 
et discoïdes) sont rapportés avec une incidence estimée 
à 0,18 % de 11 000 patients ayant reçu de l’in  iximab ou 

Sur le plan de l’ef  cacité la combinaison des deux para-
mètres permet de discerner si l’absence primaire de réponse 
ou la perte de réponse est imputable au développement 
d’ADA ou relève d’autres mécanismes. Plusieurs cas de 
 gures peuvent être identi  és :

Patient non répondeur 
avec des taux sériques ef  caces 
thérapeutiques ou supra- thérapeutiques, 
sans ADA (mais ils pourraient être présents)

La voie physiopathologique ciblée par la biothérapie n’est 
pas pertinente : chez ces patients, une augmentation de poso-
logie augmente les coûts et le risque iatrogène sans améliorer 
la réponse. Il est logique de proposer le remplacement par une 
autre classe. La pertinence de cette stratégie est étayée dans 
la PR par deux études de cohortes [46,47]. Elles montrent qu’en 
cas ADA contre l’in  iximab ou l’adalimumab, le remplacement 
par l’adalimumab ou l’étanercept permet d’obtenir un niveau 
de réponse similaire à celui de patients naïfs d’anti- TNF , alors 
que sans ADA le niveau de réponse est plus faible.

Patients initialement répondeurs 
mais en perte de réponse ou patients 
répondeurs partiels voire non répondeurs 
avec des taux sériques ef  caces bas 
et la présence d’ADA

La cible thérapeutique est adaptée, un changement de 
molécule au sein de la classe est à privilégier. La logique de 
cette approche est étayée par les mêmes études [46,47]. 
Les patients avec des ADA contre une première biothérapie 
ayant un plus grand risque de développer des ADA contre un 
second agent [46], l’adjonction d’une molécule susceptible 
de réduire cette éventualité, comme le méthotrexate, 
pourrait permettre d’optimiser cette deuxième ligne. S’il 
n’y a pas d’alternative et que les taux d’ADA sont faibles, 
une augmentation de posologie peut théoriquement per-
mettre de récupérer une réponse clinique. Cependant, des 
données obtenues avec l’adalimumab dans la PR suggèrent 
qu’y compris pour des patients chez qui les ADA deviennent 
indétectables après l’augmentation de posologie, il est 
dif  cile d’obtenir une réponse clinique satisfaisante [28]. 
Cette même étude, en montrant que les ADA peuvent se 
développer de manière précoce, suggère que la recherche 
précoce d’ADA chez des répondeurs partiels peut permettre 
d’optimiser la stratégie thérapeutique en permettant un 
changement de molécule plus précoce.

Patients non répondeurs 
avec des taux sériques bas, sans ADA

En dehors des problèmes d’observance, il s’agit de 
patients chez lesquels la clairance de l’agent est accrue 
par des mécanismes autres que ceux liés aux ADA. La poso-
logie peut en théorie être augmentée pour atteindre un 
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qualité de co- investigateur, expérimentateur non principal, 
collaborateur à l’étude (P  zer, Schering- Plough) ; interventions 
ponctuelles : activités de conseil (P  zer, Schering- Plough, 
Janssen, Abbott) ; conférences : invitations en qualité d’in-
tervenant (P  zer, Schering- Plough, Janssen, Abbott).
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