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RÉSUMÉ : Au cours de la dernière décennie, les biothérapies ont révolutionné la prise en charge du psoriasis. 
La plupart de ces biomédicaments sont capables d’induire une immunogénicité par le biais de la production 
d’anticorps antibiomédicaments (ADA). Ces ADA, lorsqu’ils sont neutralisants, peuvent diminuer la concentration 
sérique du traitement et/ou augmenter sa clairance. Ces modifications peuvent fortement impacter l’efficacité 
clinique des biothérapies et nécessiter une réadaptation de la stratégie thérapeutique.

Immunogénicité et perte d’efficacité 
des biothérapies : impact sur 
les stratégies thérapeutiques

À ce jour, quatre biothérapies ont 
une indication pour le traite-
ment du psoriasis de stade 

modéré à sévère après échec ou contre-
indication à deux lignes de traitements 
systémiques : l’adalimumab, l’etaner-
cept, l’infliximab et l’ustekinumab. Ces 
traitements, de par leur efficacité, ont 
considérablement amélioré la qualité 
de vie des patients psoriasiques.

Cependant, après une réponse thé-
rapeutique initiale satisfaisante, des 
échappements thérapeutiques peuvent 
secondairement apparaître et nécessiter 
une réadaptation de la prise en charge. 
L’immunogénicité est un des facteurs 
impliqués dans ces échecs de maintien 
thérapeutique initial.

[ Le concept d’immunogénicité

La plupart des biothérapies et des 
molécules issues de la recherche en 
biotechnologie ont le potentiel pour 
induire une réponse immune [1-3]. 
L’immunogénicité est cette capacité 
d’un antigène à induire une réponse 

immunitaire spécifique. Elle peut être 
influencée par de nombreux facteurs 
inhérents au patient (âge, background 
génétique, pathologies associées), ou 
à sa maladie (maladie en elle-même, 
traitements concomitants, exposition 
antérieure à des molécules similaires). 
Les facteurs liées à la molécule utilisée 
sont également un élément majeur pou-
vant moduler la capacité à induire une 
réponse immune par :
– la différence structurale entre les dif-
férentes biothérapies [4] ;
– la voie d’administration (intraveineuse 
vs sous-cutanée) ;
– les schémas d’administrations 
(continu vs “à la demande”) ;
– la posologie et la fréquence d’injec-
tions.

Ce processus aboutit à la production 
d’anticorps antibiomédicament (ADA) 
qui peuvent se lier au site actif de la 
molécule. Ces ADA qualifiés d’ADA 
neutralisants peuvent alors, par le biais 
de la formation de complexes immuns, 
augmenter la clairance du médicament 
et diminuer sa concentration sérique 
(fig. 1).

➞	Z. REGUIAI
Service de Dermatologie, 
Hôpital Robert-Debré, 
CHU de REIMS.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie # 240_Février 2015_Cahier 1

29

des problèmes de tolérance survenus 
sous etanercept, adalimumab ou uste-
kinumab.

[ �L’immunogénicité : 
une cause d’échappement 
thérapeutique

De nombreuses études ont clairement 
objectivé le lien entre l’apparition d’ADA 
neutralisants et l’échappement théra-
peutiques au cours de la polyarthrite 

[ �Production d’ADA et 
tolérance des biothérapies

Dans les études pivot de l’infliximab 
pour le traitement du psoriasis, les réac-
tions anaphylactoïdes sévères étaient 
plus fréquentes pour les patients traités 
“à la demande” vs les patients traités en 
continu et 2 à 3 fois plus fréquentes si 
présence d’ADA.

En revanche, aucun lien n’était mis en 
évidence entre la présence d’ADA et 

rhumatoïde, de la spondylarthrite anky-
losante et des colites inflammatoires 
[5, 6]. Ceci a également été mis en évi-
dence pour la prise en charge du pso-
riasis par biothérapies [7-10]. Dès 2005, 
Reich et al. [7] avaient noté le lien entre 
l’apparition d’ADA et la réponse théra-
peutique (81 % de patients atteignant 
le PASI 75 à la 50e semaine si ADA– vs 
39 % seulement si ADA+) et entre la 
perte de réponse et une faible concen-
tration sérique d’infliximab avant la per-
fusion. Plus récemment, Lecluse et al. 
[8] ont mis en évidence, à partir d’une 
cohorte prospective de 29 patients traités 
par adalimumab pour leur psoriasis et 
suivis pendant 24 semaines, l’apparition 
d’ADA pour 45 % d’entre eux. La pré-
sence d’ADA y était associée à une plus 
faible concentration sérique d’adalimu-
mab et à une perte de réponse clinique, 
voire à une non réponse à l’adalimu-
mab. À la 52e semaine de suivi, 49 % 
des patients avaient des ADA et 90 % 
d’entre eux les avaient vus apparaître 
avant le 6e mois [9].

Les données concernant l’ustekinumab 
sont moins nombreuses et sont issues 
des résultats colligés des études pivots 
PHOENIX 1, PHOENIX 2 et ACCEPT 
(2 899 patients inclus) [11]. Moins de 5 % 
des patients y avaient noté l’apparition 
d’ADA (76 % d’entre eux étaient neutra-
lisants). Les patients ADA+ tendaient à 
avoir une concentration sérique plus 
faible, une augmentation de la clairance 
médiane de 35,5 % et une plus faible 
réponse clinique. En revanche, à ce jour, 
il n’a pas été mis en évidence d’ADA 
neutralisants pour l’etanercept [12].

[ �Impact de l’immunogénicité 
sur les stratégies 
thérapeutiques

Ce lien entre l’apparition d’ADA, la 
diminution des concentrations sériques 
des biomédicaments et l’échappement 
thérapeutiques impacte les algorithmes 
thérapeutiques (fig. 2). Le maintien 
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Fig. 1 : Impact des ADA et perte d’efficacité clinique (d’après Carrascosa JM et al.) [2].

û	 L’immunogénicité est la capacité d’un antigène à induire une réponse 
immunitaire spécifique. La plupart des biothérapies induisent une réponse 
immune.

û	 La production d’anticorps antibiomédicament (ADA) peut, par le biais 
de la formation de complexes immuns, augmenter la clairance du 
biomédicament, diminuer sa concentration sérique et réduire son efficacité.

û	 Les ADA apparaissent de manière précoce (le plus souvent au cours des 
6 premiers mois de traitement).

û	 L’impact de l’immunogénicité sur le maintien d’une réponse thérapeutique 
à moyen et long termes implique une réadaptation des stratégies de 
traitement (dosage sériques du biomédicaments, optimisation des 
posologies et des fréquence d’injections, association au méthotrexate…).
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d’une concentration sérique optimale 
du biomédicament [13-15] peut alors 
passer par :
– l’éviction des traitements intermittents 
(sauf pour l’etanercept conformément à 
son AMM) ;
– la vérification de la bonne compliance 
des patients ;
– l’augmentation des doses du biomédi-
caments (augmentation de posologie, ou 
raccourcissement des intervalles entre 
deux injections) ;
– l’association au méthotrexate (qui peut 
réduire la formation d’ADA).

Pour le traitement du psoriasis, un cer-
tain nombre de paramètres importants 
sont à considérer lors de l’institution 
d’une biothérapie : efficacité, tolérance, 
comorbidités du patient… De par son 
impact sur la réponse clinique, l’immu-
nogénicité est un paramètre dynamique 
qui doit également être pris en compte de 
manière à réduire le risque d’échappe-
ment par une optimisation des stratégies 
thérapeutiques.
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Fig. 2 : Immunogénicité impact sur les algorithmes thérapeutiques (d’après Carrascosa JM et al.).
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