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Pharmacocinétique 
des anticorps 
monoclonaux
Gilles Paintaud

Comme pour les médicaments « classiques », la phar-
macocinétique (PK) des Acm est étudiée lors des pha-
ses initiales de leur développement clinique (phases I 
et II). Cependant, pour de nombreux Acm actuellement 
sur le marché, la relation entre la concentration et 
l’effet in vivo est mal connue et les données de PK 
sont insuffisamment utilisées lors du choix des doses 
à administrer. Une meilleure connaissance de la PK 
est donc une étape indispensable de l’optimisation de 
l’utilisation thérapeutique des Acm. Ce besoin d’amé-
lioration du schéma posologique est particulièrement 
net en cancérologie. Il y a au moins deux raisons à 
cela : d’une part, au moment de la mise sur le marché, 
la connaissance de l’Acm est souvent incomplète car 
son développement clinique a été accéléré compte 
tenu de la gravité de la pathologie. D’autre part, une 
influence de la masse tumorale sur la PK des Acm a 
été décrite. Si ces données sont confirmées, ce facteur 
pourra être pris en compte pour améliorer l’adapta-
tion  posologique individuelle.

Le récepteur FcRn

La demi-vie (t½) des IgG1, IgG2 et IgG4 chez l’homme 
est d’environ 21 jours alors que celle des autres immu-
noglobulines est comprise entre 2,5 à 7 jours. Aux doses 
élevées d’immunoglobulines humaines « normales » 
(polyclonales) utilisées en thérapeutique, l’élimina-
tion des IgG est dose-dépendante : leur t½ raccourcit 
lorsque leur concentration augmente (Figure 1) [1]. 
Ceci s’explique par l’existence d’un récepteur spéci-
fique et saturable les protégeant de la dégradation : 
le FcRn (n pour néonatal car il a initialement été mis 
en évidence dans l’intestin de 
rats nouveau-nés) (➜). Chez le 
rat, le FcRn est présent dans les 
cellules épithéliales de l’intestin grêle proximal et 
permet l’absorption des IgG présentes dans le lait 
maternel. Chez la femme enceinte, le FcRn est exprimé 
par le syncytiotrophoblaste et transporte les IgG de la 
circulation maternelle aux capillaires fœtaux des villo-
sités placentaires [2]. Dans ces deux systèmes, le FcRn 
permet une transcytose à travers une couche cellulaire 
polarisée.
Le FcRn est présent dans les cellules endothéliales 
vasculaires ainsi que dans les cellules présentatrices 
d’antigène où il protège les IgG contre le catabolisme : 
les souris invalidées pour le FcRn éliminent les IgG1 plus 
rapidement que les souris non mutées [3]. Un modèle 
PK mécanistique a permis d’estimer que, chez l’homme, 
le recyclage des IgG lié au FcRn est supérieur de 42 % à 
la production par l’organisme [4]. La fixation des IgG 

> Le devenir des anticorps monoclonaux (Acm) 
dans l’organisme et la relation entre la concen-
tration et l’effet in vivo sont encore mal connus. 
Les données de leur pharmacocinétique (PK) sont 
de ce fait insuffisamment utilisées et le choix 
de la dose thérapeutique à administrer difficile 
à préciser. Le devenir de l’Acm dans l’organisme 
dépend de sa distribution et de son élimination ; 
ces paramètres sont influencés entre autres par 
la structure de l’Acm (Fab ou présence d’une por-
tion Fc humaine), l’expression du récepteur néo-
natal de la portion Fc (FcRn), qui permet la pro-
tection des Acm contre la dégradation mais joue 
également un rôle important dans l’ensemble 
de leur PK, la fixation des Acm sur leur antigène 
cible (rôle de la masse antigénique) responsable 
d’une PK dose-dépendante, l’immunisation des 
patients traités. Tous ces paramètres, sources de 
variabilité pharmacocinétique interindividuelle, 
mériteraient d’être mieux intégrés dans l’adap-
tation posologique individuelle. <
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rôle dans  l’absorption SC des Acm car, dans un modèle 
de souris invalidée pour le FcRn, la fraction absorbée 
était beaucoup plus faible (28 %) que chez les souris 
non mutées (83 %) [7]. Après administration SC chez 
l’homme, l’absorption des Acm est lente, avec un pic 
de concentration survenant cinq à dix jours après l’in-
jection, et la fraction absorbée représente en moyenne 
de 50 à 100 % de la dose injectée. Un des inconvénients 
de ces voies, SC ou IM, est qu’elles ajoutent une source 
supplémentaire de variabilité PK.
Le ranibizumab est un fragment Fab d’anticorps 
humanisé anti-VEGF (vascular endothelial growth 
factor) qui est administré directement dans le vitré 
de l’œil dans le traitement de la forme néovasculaire 
(humide) de la dégénérescence 
maculaire liée à l’âge (➜). Le 
ranibizumab passe dans la cir-
culation systémique, bien que 
ses concentrations sériques soient faibles [8]. Le 
bévacizumab, une IgG1κ anti-VEGF, est également 
utilisé dans la même indication hors autorisation de 
mise sur le marché. L’évaluation de cet Acm « com-
plet » dans les modèles animaux a montré que, comme 
l’Acm Fab ranibizumab, il pénètre dans la rétine après 
injection intravitréenne [9] et qu’il peut être mesuré 
dans le sérum [10], ce qui est compatible avec la pré-
sence du FcRn dans les tissus de l’œil, rapportée chez 
le rongeur [11].
La voie inhalée a également été testée car le FcRn est 
exprimé dans les poumons [2, 12]. Après adminis-
tration d’omalizumab par aérosol chez des patients 
asthmatiques, des concentrations sériques ont pu être 
mesurées mais l’effet thérapeutique était insuffisant 
[13]. La voie pulmonaire a également été testée pour 
l’administration de protéines de fusion comportant une 
portion Fc, telles que l’érythropoïétine-Fc [14].

Distribution
Les études de distribution (souvent appelée biodistri-
bution) des Acm ont pour objectifs d’analyser la spéci-
ficité de leur ciblage tissulaire ainsi que d’identifier les 
principaux organes d’élimination.

• Échanges tissus-plasma
Par leur grande taille et leur caractère hydrophile, 
les IgG ont une faible pénétration tissulaire et sont 
essentiellement confinées dans la circulation sanguine 
et les liquides extracellulaires [6]. Dans beaucoup de 
tissus, les concentrations d’IgG libres sont environ dix 
fois plus faibles que celles qui sont mesurées dans le 
plasma. Cependant, des concentrations plus élevées 
sont observées dans les tissus ayant une  vascularisation 

au FcRn présent dans l’endothélium vasculaire permet également leur 
transcytose vers les tissus [2]. Le FcRn de souris est peu spécifique 
puisqu’il fixe les IgG de différentes espèces, alors que le FcRn humain 
est plus sélectif car il ne fixe que les IgG humaines, de lapin et de 
cochon d’inde [5]. Ceci explique pourquoi les IgG murines comme 
l’Acm muromonab-CD3 ont une t½ d’environ 1 jour chez les patients 
traités.

Devenir des Acm dans l’organisme

Les Acm sont des protéines de haut poids moléculaire, caractérisées 
par leur hydrophilie. Bien que leur devenir dans l’organisme soit diffé-
rent de celui des médicaments classiques, on peut décrire des phases 
d’absorption, de distribution et d’élimination.

Absorption
La majorité des Acm est administrée par voie intraveineuse (IV), ce 
qui permet l’injection de larges volumes et une exposition systémi-
que rapide et complète. Cependant, certains d’entre eux tels que 
l’adalimumab, l’omalizumab et le palivizumab sont administrés par 
voie sous-cutanée (SC) ou intramusculaire (IM). En général, après 
administration SC, les macromolécules d’une taille supérieure à 16 
kDa sont majoritairement absorbées par le système lymphatique 
alors que celles d’une taille inférieure à 2 kDa sont majoritairement 
absorbées par les vaisseaux sanguins [6]. Cependant, le mécanisme 
d’absorption des IgG après administration SC est encore incertain car 
il n’a jamais été directement étudié [7]. Le FcRn pourrait jouer un 
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Figure 1. Relation entre la concentration 
sérique des immunoglobulines G et leur 
demi-vie (adapté d’après [41]).

(➜) voir N. Leveziel 
et al., page 1105 ; J. Biot 
et al., page 1177
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 fenestrée1 comme la moelle osseuse et la rate [7]. Comme nous 
l’avons décrit plus haut, le FcRn permet le passage des Acm à travers 
le placenta. Ceci a été confirmé par le cas clinique d’une mère atteinte 
d’un lymphome et traitée par rituximab (Acm anti-CD20) associé à une 
chimiothérapie pendant sa grossesse : à la naissance, les concentra-
tions sériques de rituximab étaient similaires chez la mère (20 mg/l) et 
chez le nouveau-né (30 mg/l) [15].
Le FcRn est fortement exprimé par l’endothélium du système nerveux 
central (SNC) et par les plexus choroïdes. Plutôt que de transpor-
ter les IgG vers le SNC, le FcRn est probablement responsable d’une 
transcytose des IgG du SNC vers la circulation [2]. Une étude chez le 
singe a montré qu’après administration IV, le rituximab était mesuré 
dans le liquide céphalo-rachidien à des concentrations mille fois plus 
faibles que celles mesurées dans le sang [16]. Dans la même étude, le 
rituximab administré par voie intrathécale était rapidement éliminé du 
liquide céphalorachidien et mesurable dans le sérum [16]. Le rôle du 
FcRn dans cet efflux des IgG reste cependant à confirmer [7].

• Ciblage tissulaire
Dans le traitement du cancer, le ciblage thérapeutique est particuliè-
rement important. On étudie souvent la distribution dans les tumeurs 
et dans les tissus sains en utilisant des Acm marqués par un radio-iso-
tope. Ces études sont cependant peu informatives car la dégradation 
par les protéases de l’anticorps marqué complique l’interprétation 
des résultats. La méthode de référence pour étudier la distribution 
tissulaire est l’étude de la réactivité tissulaire croisée dans laquelle 
la fixation de l’Acm sur différents tissus humains et animaux est ana-
lysée [17]. La relation entre l’affinité d’un Acm pour son antigène et 
sa concentration dans la tumeur est complexe : en effet, l’intensité 
de la captation tumorale peut être inversement proportionnelle à 
l’affinité de l’Acm pour son antigène cible [18]. Ce phénomène appelé 
« barrière du site de fixation » s’explique par la rétention de l’Acm par 
les antigènes cibles présents en périphérie, avec pour conséquence 
une mauvaise pénétration de l’Acm dans le tissu [7]. Cependant, ce 
phénomène peut en théorie être surmonté par une augmentation de 
la dose d’Acm. Les Fab et les fragments simple chaîne Fv d’anticorps 
(ScFv) pénètreraient mieux dans les tissus que les Acm complets mais 
leur rapide élimination de l’organisme (voir ci-
dessous) pourrait contrebalancer cette meilleure 
distribution (➜).
Après administration IV, les concentrations sériques d’Acm décroissent 
généralement de façon bi-exponentielle : une phase de décroissance 
rapide (correspondant à la distribution) précédant une phase de 
décroissance plus lente (correspondant à l’élimination). Dans ce cas, 
les concentrations d’Acm peuvent être décrites à l’aide d’un modèle 
PK à deux « compartiments » : un compartiment central, correspon-
dant habituellement au sang circulant et aux milieux dans lesquels 
la concentration s’équilibre rapidement avec celle du sang, et un 

1 Capillaires fenestrés : au niveau desquels les cellules présentent des amincissements importants du 
cytoplasme, mettant en contact les membranes plasmiques des faces apicales et basales ou des pores 
mettant en communication directe le milieu intravasculaire avec le liquide interstitiel.

compartiment périphérique, correspondant aux milieux 
dans lesquels la concentration s’équilibre plus lente-
ment. Cependant, lorsque l’Acm est éliminé de façon 
significative par la fixation sur sa cible (voir plus bas), 
son volume de distribution est difficile à estimer par les 
 méthodes conventionnelles [7].

Élimination
L’élimination des IgG se fait essentiellement par cata-
bolisme intracellulaire, une fois qu’elles ont été captées 
dans la cellule par pinocytose (endocytose de phase 
liquide) ou endocytose secondaire à leur  fixation sur 
leur cible ou sur un récepteur.

• Pinocytose
Comme les autres protéines circulantes ou présentes 
dans le liquide interstitiel, les IgG sont captées par 
pinocytose (cell drinking) mais le FcRn les protège 
contre la dégradation (➜). Lorsque les concentrations 
d’IgG sont élevées, le FcRn peut 
être saturé : chez des patients 
ayant un myélome, qui ont des concentrations sériques 
d’IgG pouvant approcher 100 mg/ml, la t½ de ces IgG est 
raccourcie à 8-10 jours au lieu des 21 jours dans le cas 
d’une concentration normale d’IgG. Inversement, chez 
les patients ayant des concentrations très faibles d’IgG, 
cette t½ peut atteindre 70 jours ou plus [7]. La portion 
Fc des IgG est impliquée dans leur fixation au FcRn et 
donc dans leur t½ prolongée. Les fragments d’anticorps 
tels que les Fab ou les F(ab)2 ont une t½ plus courte et 
une clairance plus élevée que les anticorps complets 
correspondants [19]. L’abciximab, qui est un fragment 
Fab d’un Acm chimérique anti-CD41, a une très courte 
t½ de 20-30 minutes dans le sérum et de 4 heures dans 
les plaquettes. Les t½ des fragments Fc sont similaires à 
celles des IgG complètes [20].

• Élimination après fixation sur leur cible ou sur un 
récepteur
L’endocytose de l’Acm peut être l’étape suivant sa 
fixation, par ses domaines Fab, sur son antigène cible 
à la surface d’une cellule. Lorsque ce phénomène est 
prépondérant, on parle d’élimination cible dépendante 
(target-mediated drug disposition). L’élimination cible 
dépendante est, par définition, saturable, puisqu’il y 
a un nombre fini de cibles. La PK devient alors dose-
dépendante, ce qui s’exprime par une élimination plus 
rapide pour les faibles doses (clairance plus élevée et 
t½ plus courte). Cette dose-dépendance a été décrite 
pour le bévacizumab [21], le cétuximab [22] et plu-
sieurs autres Acm anticancéreux [7] mais elle n’est pas 
toujours pertinente aux doses thérapeutiques utilisées. 

(➜) voir P. Chames et 
D. Baty, page 1159

(➜) voir C. Magdelaine-
Beuzelin et al., page 1053
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L’analyse des concentrations sériques au cours du temps montre une 
accélération de leur décroissance lorsque celles-ci deviennent pro-
ches de la quantité de cibles disponibles : la pente de décroissance 
log-linéaire des concentrations est alors remplacée par une courbe 
convexe vers le haut. Ces phénomènes ont été décrits par modélisation 
compartimentale en ajoutant un phénomène d’élimination saturable 
(équation de Michaelis-Menten) au modèle bi-compartimental clas-
sique [23].
Les Acm pourraient également être internalisés après fixation de leur 
portion Fc sur un récepteur Fcγ présent à la surface de la cellule. 
Cependant, ce mécanisme concernerait principalement les complexes 
immuns [7].

Extrapolation interespèces

Comme pour les petites molécules, une première estimation des 
paramètres PK des Acm chez l’homme peut être réalisée à partir des 
données obtenues chez l’animal et par calcul allométrique [7]. Cepen-
dant, il existe de nombreuses sources de discordance, notamment des 
différences interespèces en ce qui concerne l’expression ou le renou-
vellement de la cible, l’affinité de l’Acm pour la cible, la fixation de 
l’Acm sur le FcRn, les concentrations d’IgG endogènes et l’apparition 
d’anticorps induits [7].

Variabilité PK interindividuelle

Conséquences de la variabilité PK
Une partie de la variabilité interindividuelle de réponse thérapeutique 
aux Acm est expliquée par la variabilité de l’exposition individuelle 
[24]. Cette variabilité PK, observée pour tous les Acm, est pertinente 
en clinique puisque les concentrations sériques d’anticorps influen-
cent la réponse thérapeutique : c’est le cas pour les Acm suivants : 
adalimumab [25], alemtuzumab [26], cétuximab [27], infliximab 
[28], rituximab [29] et trastuzumab [30].

Influence des facteurs démographiques
L’influence du poids du patient sur la PK des Acm a été décrite pour 
de nombreux anticorps mais d’autres facteurs démographiques ou 
biologiques ont été identifiés : la surface corporelle influence la PK du 
rituximab [31] et le sexe influence celle du bévacizumab [8], de l’in-
fliximab [32] et du rituximab [31]. Chez les patients dont l’albuminé-
mie est basse et les phosphatases alcalines élevées (deux indicateurs 
de sévérité de la maladie dans le cancer colorectal métastatique), 
la clairance du bévacizumab est augmentée par rapport aux patients 
ayant des valeurs biologiques médianes [8].

Influence de la masse antigénique
Comme une partie de l’élimination des Acm est liée à leur fixation sur 
un antigène cible, la variation interindividuelle et intra-individuelle 
(au cours du temps) de la maladie, et donc de la masse antigénique, 
peut influencer la PK des Acm. Ceci est bien démontré pour l’omali-
zumab, un anticorps anti-IgE, puisque la dose à administrer doit être 

adaptée au poids des patients et à la concentration 
en IgE [33]. Chez des patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde et traités par  infliximab, la CRP (C reac-
tive protein) pré-thérapeutique a été utilisée comme 
marqueur indirect de la production de TNF-α (tumor 
necrosis factor) [34]. Les auteurs ont observé des 
concentrations d’Acm significativement plus faibles 
chez les patients ayant des concentrations pré-théra-
peutiques de CRP élevées. De nombreux antigènes cibles 
membranaires existent aussi sous forme soluble. C’est 
notamment le cas de HER2 (human epidermal growth 
factor receptor 2), l’antigène cible du trastuzumab, 
dont le domaine extracellulaire, HER2-ECD pour extra-
cellular domain, est présent dans la circulation. Une 
relation inverse a été observée entre les concentrations 
sériques de HER2-ECD et les concentrations sériques de 
trastuzumab [35].
Les études analysant l’influence de la masse tumorale 
sur la PK du rituximab dans le lymphome malin non 
hodgkinien ont donné des résultats contradictoires, ce 
qui pourrait être expliqué par la difficulté à évaluer de 
façon précise la masse tumorale 
en pratique clinique [36] (➜). 
L’influence de la masse tumorale 
sur la relation dose-concentration-effet du rituximab a 
été étudiée à l’aide d’un modèle murin développant un 
lymphome exprimant le CD20 humain [37]. Les concen-
trations sériques de rituximab étaient inversement cor-
rélées à la masse tumorale, les souris avec une masse 
tumorale faible ayant des concentrations élevées. 
Ceci est présenté dans la Figure 2 : les concentrations 
d’infliximab (ne reconnaissant aucune cible dans ce 
modèle murin) et de rituximab ont une décroissance 
log-linéaire chez les souris ayant une réponse totale. 
Chez les souris ayant une réponse transitoire, suivie 
d’une nouvelle croissance de la masse tumorale, les 
concentrations d’infliximab ne sont pas modifiées alors 
que l’élimination du rituximab est accélérée. Il a par 
ailleurs été montré que le nombre de sites métastati-
ques influence la PK du  trastuzumab chez les patientes 
traitées [35].
Pour décrire l’interdépendance entre la PK et la phar-
macodynamie, des modèles pharmacocinétiques-phar-
macodynamiques (PK-PD) spécifiques doivent être 
développés [37, 38].

Influence des anticorps induits
Le développement d’anticorps anti-infliximab chez les 
patients traités par infliximab a été bien documenté. 
Un des facteurs de risque de cette immunisation est 
le sous-dosage des patients. En effet, les concen-
trations d’anticorps anti-infliximab mesurées 6 mois 

(➜) voir G. Cartron et 
J.F. Rossi, page 1085
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après le début du traitement chez des patients ayant une polyarthrite 
rhumatoïde étaient d’autant plus élevées que les concentrations 
d’infliximab, mesurées 1 mois et demi après l’initiation, étaient fai-
bles [34]. La clairance de l’infliximab est 2,7 fois plus élevée et sa t½ 
 d’élimination 34 % plus faible en présence d’anticorps anti-infliximab 
[32]. Une diminution significative des concentrations d’adalimumab, 
un autre Acm anti-TNF-α, a également été rapportée chez les patients 
traités pour polyarthrite rhumatoïde et ayant développé des anticorps 
anti-adalimumab [25].
L’administration d’immunosuppresseurs associés (en général métho-
trexate ou azathioprine) diminue l’incidence des anticorps anti-
infliximab. Les concentrations d’infliximab sont plus élevées chez les 
patients cotraités par méthotrexate [39]. Ceci pourrait être expliqué 
par la diminution du risque de développer des anticorps anti-inflixi-
mab, mais un autre mécanisme ne peut être exclu. Une étude com-
parative a analysé, chez des patients ayant une maladie de Crohn et 
traités depuis au moins 6 mois par infliximab associé à un immuno-
suppresseur, l’influence de l’arrêt de l’immunosuppresseur associé sur 
l’efficacité du traitement [40]. L’efficacité clinique s’est maintenue 
pendant les deux années de suivi mais une augmentation significative 
de la concentration de CRP et une baisse significative de la concen-
tration sérique d’infliximab a été observée dans le groupe ayant arrêté 
l’immunosuppresseur associé.

Conclusion

Les Acm sont des biomédicaments dont la PK doit être suffisamment 
bien connue pour permettre un choix rationnel de leur dose en théra-
peutique. Cependant, leur devenir dans l’organisme, et notamment leur 
distribution, est encore mal connu. Ceci est lié à la difficulté de disposer 
de modèles animaux pertinents et aux limitations des études utilisant 
des Acm marqués. Lorsque, en raison de la dose utilisée ou du délai entre 
les injections, la PK devient dépendante de l’antigène cible, des modèles 
PK spécifiques ainsi que des modèles décrivant l’interrelation entre PK 
et pharmacodynamie doivent être utilisés. Les sources de variabilité 

pharmacocinétique interindividuelle commencent à être 
identifiées et leur influence mériterait d’être mieux inté-
grée dans l’adaptation posologique individuelle. Dans les 
pathologies sévères qui sont les indications habituelles 
des Acm, le suivi de la concentration sérique de l’Acm 
permettrait d’adapter la posologie afin de contrôler 
l’exposition des patients et donc d’optimiser la théra-
peutique. De plus, si l’influence de la masse tumorale sur 
la PK des Acm anticancéreux est confirmée, des essais 
cliniques devront être réalisés afin d’étudier l’intérêt 
d’une augmentation des doses chez les patients ayant 
une masse tumorale élevée. ‡

SUMMARY
Pharmacokinetics (PK) of mAbs
The human Fc portion of humanized monoclonal anti-
bodies (mAb) gives them a half-life of around 21 days, 
similar to that of endogenous immunoglobulin G (IgG). 
Neonatal Fc receptor (FcRn) plays a major role in the 
pharmacokinetics (PK) of mAbs. By protecting them from 
degradation, it is responsible for their long half-life and 
by allowing their transcytosis, it influences their absorp-
tion and their distribution. After subcutaneous adminis-
tration, the absorption of mAbs is slow and incomplete. 
Most of them are still administered intravenously. Their 
distribution in tissues is poorly known. It seems limited 
and certain organs, such as the central nervous system, 
may be protected by FcRn. The elimination of mAbs is 
partly mediated by binding to their target-antigen, a 
mechanism that leads to dose-dependent PK. The inte-
rindividual variability in mAb PK is clinically relevant and 
its main known origins are demographic factors, antigen 
mass and immunization. Complex PK models are needed 
to describe satisfactorily their fate in the body and their 
concentration-effect relationship. ‡

Figure 2. Influence de la masse 
tumorale sur la pharmacociné-
tique des Acm. L’influence de la 
masse tumorale (ronds rouges, 
exprimée en ln d'activité) sur la 
relation dose-concentration-
effet du rituximab a été étu-
diée à l’aide d’un modèle murin 
développant un lymphome expri-
mant le CD20 humain [37]. Les 
concentrations d’infliximab (ne 
reconnaissant aucune cible dans 

ce modèle murin, losanges bleus) et de rituximab (carrés verts) ont une décroissance log-linéaire chez les souris ayant une réponse totale (figure 
de gauche). Chez les souris ayant une réponse transitoire, suivie d’une nouvelle croissance de la masse tumorale, les concentrations d’infliximab 
ne sont pas modifiées alors que l’élimination du rituximab est accélérée (figure de droite).
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CONFLIT D’INTÉRÊTS
 L’auteur déclare avoir participé à des interventions ponctuelles pour les entreprises Roche 
Pharma, LFB, Pierre Fabre.
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