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> Les anticorps thérapeutiques sont de plus en
plus utilisés dans le traitement de différentes
pathologies, dont les cancers et les maladies
inflammatoires chroniques. La variabilité phar-
macocinétique interindividuelle des anticorps
est grande et influence la réponse clinique.
Certaines caractéristiques de I'individu jouent
un role majeur car elles modifient fortement
cette pharmacocinétique, telles les dimensions
corporelles, 'immunisation contre les anticorps
thérapeutiques utilisés ou la masse antigénique.
D’autres jouent un réle mineur, comme I'Gge, le
sexe ou des polymorphismes génétiques. Cette
variabilité doit étre décrite avec soin pour déter-
miner le schéma posologique optimal. <

Depuis prés de trois décennies, un nombre sans cesse
croissant d’anticorps monoclonaux (AcM) thérapeutiques
est disponible. Ils ont permis de révolutionner le traitement
de pathologies de plus en plus variées, incluant les cancers
et les maladies inflammatoires, mais aussi des maladies
dans le domaine de I’hématologie, I'allergologie et des
dyslipidémies.

Les anticorps thérapeutiques sont des immunoglobulines
d’isotype G (IgG), protéines de masse moléculaire impor-
tante (environ 150 kDa), qui associent deux régions Fab
(fragment antigen-binding) et une région Fc (fragment
cristallisable). La région Fab contient trois régions hyper-
variables responsables de la fixation a la cible antigénique
avec de grandes affinité et spécificité. La région Fc est
impliquée dans le recrutement des effecteurs du systeme
immunitaire, dont les effecteurs cellulaires exprimant les
récepteurs de la région Fc (RFcy), et la molécule Clq de la
voie classique du complément. La région Fc permet égale-
ment la fixation des IgG également au FeRn (neonatal Fc
receptor), un récepteur impliqué dans leur demi-vie.

Si beaucoup d’anticorps sont administrés par voie intravei-
neuse (iv), un nombre sans cesse croissant sont administrés
par voie sous-cutanée (sc). Cette derniére permet une
absorption lente de "anticorps [1-4]. Si cette voie permet
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d’augmenter le confort des patients et de diminuer les colits liés a I’hos-
pitalisation, elle ne permet pas I'administration de grands volumes. Elle
entraine aussi un surcroit de risque immunogéne et une augmentation de la
variabilité pharmacocinétique (PK) [5].

L’élimination des AcM suit deux voies :

— une élimination endogéne, non-spécifique, qui a lieu dans les lysosomes
apres endocytose. Le FcRn permet la protection des IgG de cette dégra-
dation et leur recyclage vers le péle vasculaire des cellules endothéliales,
ce qui confeére aux IgG une longue demi-vie d’élimination (T% d’environ 3
semaines).

— une élimination impliquant la cible, spécifique, qui a lieu du fait de la
fixation de forte affinité des AcM sur leurs cibles antigéniques. La probabi-
lité de dissociation des complexes AcM-cible ainsi formés est tres faible. lls
sont éliminés par internalisation pour certaines cibles exprimées a la sur-
face cellulaire, par phagocytose (macrophages) pour les cibles circulantes,
ou via d’autres cellules du systéme réticulo-endothélial. La cinétique d’éli-
mination des complexes est le plus souvent plus rapide que celles de I'anti-
corps et de la cible a I’état libre. élimination des AcM est, dans certaines
conditions, dépendante de la masse antigénique, qui correspond au nombre
de cibles antigéniques disponibles pour étre liées a I’anticorps en question.
La grande spécificité de la fixation de "anticorps a la cible n’empéche
pas une grande variabilité de la réponse thérapeutique. Cette variabi-
lité de la réponse est expliquée, au moins en partie, par la variabilité
PK, qui est large chez ’homme [2-4,6]. Au 1*" janvier 2019, 177 publi-
cations indexées dans Pubmed ont analysé la PK des anticorps chez

’lhomme par modélisation. Parmi elles, 13 % ont
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Méme si I’oncologie reste un enjeu majeur du développement des AcM,
elle ne concerne que 38 % des études de pharmacocinétique des anti-
corps chez I’homme.

La variabilité pharmacocinétique a fait I'objet de plusieurs revues,
méme si aucune d’elles ne présente les facteurs individuels de varia-
bilité de fagon systématique [1-3,6,8-13]. La présente revue propose
une analyse systématique et synthétique des principaux facteurs
influencant la variabilité PK interindividuelle des AcM.

Modélisation de la pharmacocinétique des anticorps
chez ’homme - Etat de I’art

La PK des médicaments (en général) et des AcM (en particulier) peut
étre décrite de fagon non-compartimentale, notamment lors des essais
précoces (phase 1) ou & I'aide de modéles compartimentaux (phases
[1-1V). La modélisation PK compartimentale permet I’estimation des
paramétres PK (constantes d’absorption, de distribution et d’élimi-
nation, volumes de distribution, clairances, demi-vies) qui décrivent
les différentes étapes de la PK des AcM (absorption, distribution,
élimination, interaction avec la masse antigénique). Ces paramétres
sont le plus souvent estimés par approche de population. Il s’agit d’une
approche puissante permettant non seulement la quantification de
la distribution interindividuelle des paramétres PK dans la population
mais, en plus, de tester et de quantifier ’association de ces paramétres
avec certains facteurs individuels de variabilité (covariables) [14,15].
Puisque I"analyse de population fait I'objet de standards de qualité
internationaux, elle permet également des comparaisons inter-études.
La PK des anticorps thérapeutiques est le plus souvent décrite a
’aide de modéles bicompartimentaux [1-3,6,9] qui en permettent
une description exhaustive [16]. La valeur du volume de distribution
central, de 3-4 L, permet de vérifier cette exhaustivité. La valeur du
volume périphérique, de 2-4 L, montre une distribution faible mais non
négligeable dans les tissus. La clairance systémique de I"anticorps est
faible (0,2 a 0,4 L/jour), du fait de son recyclage par le FcRn. La ciné-
tique de I"absorption des anticorps administrés par voie sc est inva-
riable, décrite a ’aide d’une constante d’ordre 1, ce qui suppose une
vitesse d’absorption proportionnelle a la quantité d’anticorps présent
au niveau du derme (Figure 1).

La description des cinétiques conjointes de I’anticorps et de la cible
est réalisée a I'aide de modeles TMDD (target-mediated drug disposi-
tion) qui ajoutent au modéle bicompartimental décrivant la cinétique
de I'anticorps libre un compartiment représentant le turnover de la
cible a I’état libre (son renouvellement considérant sa production et
sa destruction endogénes) et un compartiment représentant I'asso-
ciation et la dissociation du complexe AcM-cible et la destruction de
ce dernier par le systeme immunitaire (Figure 1) [9,17,18]. La masse
antigénique est considérée aujourd’hui comme un facteur de variabi-
lité majeur dont Iinfluence sur la PK des AcM nécessite d’étre impéra-
tivement décrite de fagon précise.

Uinfluence des covariables peut étre codée de fagons différentes.
Pour les covariables continues (poids, concentration d’albu-
mine, etc.), le codage est le plus souvent allométrique (loi
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Figure 1. A. Modéle compartimental général pour décrire la
pharmcocinétique des anticorps thérapeutiques. U'absorption des
anticorps est décrite par une cinétique d’ordre 1, c’est-a-dire une
vitesse proportionnelle a la quantité d’ou part le flux, quantifiée
par la constante d’absorption k,. La distribution vers le comparti-
ment périphérique est bidirectionnelle, décrite par les constantes
de transfert inter-compartimentales ki, et k,;. L'élimination est
décrite a 'aide de la constante d’élimination k. Le turnover
(renouvellement) de la cible est décrit a I"aide de constantes de
production (g, ordre 0) et de destruction (ks ordre 1) endo-
genes. Lassociation et la dissociation de I"anticorps et de la cible
sont décrites a I'aide des constantes respectives d’association
(ordre 2) et de dissociation (ordre 1). ’élimination des complexes
est décrite a I'aide de la constante k,, (ordre 1), dont la valeur
est le plus souvent supérieure a kg et a kg, B. Concentrations
d’anticorps au cours du temps pour des valeurs croissantes de
masse antigénique. La courbe la plus claire indique une absence
de masse antigénique. Les courbes plus foncées correspondent a
des masses antigéniques plus importantes, qui ont pour consé-

quence une non-linéarité plus prononcée.

puissance)’, la valeur de la covariable étant rapportée a
la médiane dans la population. Les covariables discretes,
notamment binaires, sont en général codées par rapport
a une catégorie de référence (pour le sexe, par exemple,
les femmes sont considérées comme la catégorie de réfé-
rence).

!Le codage allométrique d’une covariable est réalisé & I'aide d’une loi de puissance :
la relation entre le paramétre pharmacocinétique typique (6;,), c’est-a-dire celui
qui quantifie la variabilité connue et la valeur de la covariable (COV) rapportée a la

Beov
cov
)) , ol Pegy est le

médiane dans la population étudiée, s’écrit: 0, =| ———
med(COV

coefficient d’association entre 6, et COV.
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Figure 2. Schéma synthétique représen-
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genetiques
Depuis plus de 15 ans, nous analysons de fagon réguliere la littéra-
ture portant sur la variabilité pharmacocinétique des anticorps chez
I’homme décrite par modélisation. Parmi les 177 publications ayant
modélisé la PK d’anticorps thérapeutiques chez I’lhomme, un modele a
2 compartiments a été utilisé dans 80 % des publications, I"utilisation
d’un modéle a 1 compartiment provenait de données pauvres ou de
I’absence de données PK obtenues apres administration iv dans les
études impliquant des AcM administrés par voie sc. U'analyse de la
variabilité PK, qui est un enjeu crucial puisqu’elle influence les fac-
teurs de variabilité PK, a été recherchée dans 137 publications.

Facteurs individuels de variabilité pharmacocinétique
(covariables)

Les facteurs de variabilité dont I'influence a été la plus étudiée sont
(par ordre décroissant) les dimensions corporelles (recherché dans
99 % des 137 publications), I'dge (88 %), le sexe (85 %), la masse anti-
génique (69 %), I’origine ethnique/géographique (48 %), la concentra-
tion sérique d’albumine (50 %), les traitements concomitants (42 %) et
Pimmunisation (31 %). Parmi ces facteurs, ceux qui ont été retrouvés
comme influengant le plus fréquemment la variabilité PK des anticorps
sont (par ordre décroissant) les dimensions corporelles (influence
significative dans 88 % des études dans lesquelles elle a été testée),
immunisation (74 %), la concentration d’albumine (63 %), la masse
antigénique (46 %), le sexe (33 %), les traitements concomitants
(26 %), Porigine ethnique/géographique (18 %) et I’dge (15 %).

Influence des dimensions corporelles et du sexe

Les dimensions corporelles sont le plus souvent mesurées a I'aide
du poids corporel (dans plus de 95 % des publications) et codées de
facon allométrique. Des dimensions corporelles élevées sont associées
a un volume de distribution et/ou une clairance élevé(s) avec un
coefficient allométrique de I’ordre de 0,5-0,9. Selon les anticorps, les
dimensions corporelles peuvent expliquer de 5 @ 20 % de la variabilité
PK totale. Cette influence importante a conduit a ajuster la posologie
au poids (ou a la surface corporelle), notamment pour les anticorps
injectés par voie iv, cet ajustement existant de facon marginale pour
les anticorps injectés par voie sc (par exemple I’omalizumab, un anti-
corps anti-Ig€). La variabilité PK des anticorps injectés par voie sc est
donc susceptible d’étre plus importante que celle des anticorps injec-
tés par voie iv, du fait d’un surplus de variabilité di a I’absorption et
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indésirables

Indépendamment du poids, cer-
taines études ont observé que
le volume de distribution et/ou
la clairance étaient plus élevées chez les hommes
(5-15 %) que chez les femmes. Cette influence n’a tou-
tefois jamais conduit a un ajustement posologique par
rapport au sexe.

Influence de I'immunisation

Deés le début des années 2000, I’utilisation des anti-
corps anti-TNF-a. (tumor necrosis factor alpha) dans
les maladies inflammatoires chroniques a fait 'objet de
plusieurs analyses en ce qui concerne la PK. En effet, les
AcM injectés peuvent induire la formation d’anticorps
(ADA pour anti-drug antibodies), dont la présence est
associée a des concentrations d’anticorps thérapeu-
tiques diminuées, parfois trés fortement [4,19], en
raison d’une augmentation de leur clairance variant
d’un facteur 1,5 a 4, et ceci méme avec les anticorps
« completement » humains, comme I’adalimumab
[4,20]. La présence d’ADA serait ainsi la principale
cause de perte de réponse aux traitements par les
anticorps anti-TNF-oL. A noter que Putilisation de trai-
tement immunosuppresseurs, dont le méthotrexate,
a permis de diminuer le risque de développer des ADA
chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide et
traités par des AcM anti-TNF-av [21]. Toujours dans la
polyarthrite rhumatoide, le traitement par le rituximab
peut également induire le développement d’ADA, sans
toutefois altérer la réponse clinique [22]. Ces anticorps
sont rarement recherchés en cancérologie. Cependant,
leur présence est associée a une clairance augmentée,
dans 4/9 des publications concernant cette question,
et peut altérer la réponse clinique, comme pour I’ipi-
limumab (anti-CTLA-4 [cytotoxic T-lymphocyte-asso-
ciated protein 4]) [23]. Il est donc indispensable que la
recherche de I'influence des ADA sur la PK et la relation
concentration-effet des anticorps soit systématique-
ment recherchée lors du développement des molécules.

Influence de la concentration d’albumine sérique

La concentration pré-thérapeutique d’albumine dans
le sérum est le plus souvent retrouvée inversement cor-
rélée a la clairance des anticorps lorsqu’elle est testée



(avec un coefficient allométrique de I’ordre de — 0,9). La grande majo-
rité des études interprétent ce résultat de la fagon suivante : puisque
I’albumine et les IgG sont toutes deux recylées par le FcRn dans le
sérum de fagon vraisemblablement non-compétitive [24], le lien entre
forte concentration d’albumine et faible clairance des anticorps pour-
rait étre dli a une activité du FcRn élevée. Certaines études admettent
toutefois que cette explication est approximative, évoquant notam-
ment les liens étroits entre inflammation, concentration d’albumine,
expression du FcRn, et méme masse antigénique [25]. Méme s'il
n’existe pas de lien causal direct entre concentration d’albumine et PK
des anticorps, elle est néanmoins considérée comme un « marqueur »
de leur élimination endogene.

Influence de la masse antigénique

Comme nous I"avons évoqué, la forte affinité de la liaison entre I’anti-
corps et sa cible entraine une tres faible probabilité de dissociation
des complexes AcM-cible. Leur élimination est donc le plus souvent
plus rapide que leur dissociation. Ainsi, une quantité de cibles élevée
est associée a des concentrations d’anticorps faibles, ce qui est le plus
souvent dii a une clairance spécifique (reposant sur la cible) d’autant
plus élevée que la masse antigénique est forte. La variabilité au cours du
temps de la masse antigénique confére, dans certains cas, une variation
des parametres PK des anticorps (notamment de la clairance) et donc
une PK non-linéaire, qui sera observée notamment lorsque I"anticorps
sera en défaut steechiométrique par rapport a la masse antigénique.
Une PK non-linéaire est rapportée dans 38 % des publications [9]. Les
modéles TMDD, qui permettent de décrire les cinétiques conjointes de
I’anticorps et de la cible et donc d’évaluer la clairance dépendant de la
cible, nécessitent de mesurer la concentration d’anticorps, ainsi que les
quantités de cibles libres et des complexes, ce qui est rarement possible.
Des modeles simplifiés peuvent étre utilisés pour décrire I’élimination
non-linéaire des anticorps : modeles imposant une fixation anticorps-
cible a ’équilibre (hypothése de quasi-steady-state, modéle qui néglige
la dissociation des complexes anticorps-cible (irreversible binding), ou
modéle imposant une masse antigénique totale (libre + liée) constante
(modeles a élimination de Michaelis-Menten) [9,17,18,26]. On notera
que la proportion de publications ol une PK non-linéaire est rapportée
concerne deux fois plus souvent la cancérologie (48 % des publications)
que les autres pathologies (23 %).

Toutefois, une PK apparemment linéaire indique un exces stcechiomé-
trique de I’anticorps et donc une saturation de I’élimination spécifique,
et non une absence d’influence de la masse antigénique. €n effet, la
masse antigénique est décrite comme influencant significativement
la PK dans 43 % des études dans lesquelles la PK était apparemment
linéaire. La masse antigénique peut étre mesurée de fagon trés spéci-
fique (quantité/concentration de la cible), moyennement spécifique
(biomarqueur corrélé & la masse antigénique) ou peu spécifique (acti-
vité de la maladie). A titre d’exemple, la corrélation positive entre la
concentration sérique de CRP (C-reactive protein), une protéine produite
au cours des inflammations, et la clairance des anticorps anti-TNF-a
est probablement due au fait que les concentrations de CRP et de TNF-a
sont liées [3], Pinfluence de la CRP étant un reflet de I’élimination spé-
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cifique de ces AcM. Dans la majorité des cas, la masse
antigénique a été testée en tant que covariable sur les
parametres PK et une corrélation positive entre masse
antigénique et clairance de I’anticorps a été observée.
Dans de rares cas, une masse antigénique élevée semble
associée a une augmentation de la demi-vie termi-
nale, comme pour le rituximab dans les lymphomes de
haut grade [27], I'anticorps étant alors d’autant plus
« séquestré » que la masse antigénique est importante.
Cette situation s’observerait dans les cas ou I’élimination
des complexes est lente [9].

Influence des traitements concomitants

Puisque ni I"absorption ni I’élimination des anticorps ne
font intervenir de transporteurs ni de (co)enzymes de
métabolisme, il est courant de penser que les AcM ne
peuvent faire I"objet d’interactions médicamenteuses
[28]. Toutefois, il a été rapporté que la co-administra-
tion de méthotrexate était associée a une diminution
de la clairance de I’infliximab et de I’adalimumab (deux
anticorps anti-TNF-o). Le méthotrexate pourrait en fait
participer a la réduction des concentrations sériques de
TNF-a., et donc diminuer I’élimination spécifique et la
clairance totale des anticorps spécifiques. De méme,
cing publications sur les six portant sur la pharmaco-
cinétique des AcM anti-PCSK9 (proprotéine convertase
subtilisine/kexine de type 9) ont montré une influence
des statines sur leur élimination, avec une clairance
endogéne [29] ou une élimination spécifique [30]
des anticorps, augmentées en leur présence. €n effet,
P’utilisation des statines semble augmenter la sécrétion
de la PCSK9 [28], ce qui provoque "augmentation de la
formation de complexes AcM-PCSK9, et donc I’élimina-
tion accrue de I'anticorps [31].

Influence de I’dge

Uinfluence de I’dge sur la PK des anticorps reste peu
claire. Chez les adultes, I’augmentation de la clairance
avec I'dge est la plus fréquemment rapportée. Cepen-
dant, la clairance des anticorps semble étre supérieure
chez les enfants comparativement a celle des adultes,
et ce malgré une augmentation de la clairance avec le
poids corporel. Cela a été montré pour le canakinumab
(un anticorps anti-1L-1B) [32]. Les raisons de cette
augmentation restent obscures, méme si des diffé-
rences en termes de perméabilité et de densité capil-
laires et d’expression du FcRn ont été évoquées [33].

Influence de I’origine ethnique/géographique

Dans la mesure ou regne une grande hétérogénéité
dans la définition méme des critéres ethniques (défi-
nis sous les termes «race » ou « ethnicity » dans les
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publications) ou géographiques, ainsi que dans leur codage, il est trés
difficile, voire impossible, de décrire précisément cette influence. Tou-
tefois, certaines études ont rapporté une clairance augmentée chez les
sujets d’origine sub-saharienne. Les études rapportant une influence
de I'origine ethnique/géographique lui reconnaissent toutefois une
force insuffisante pour étre prise en compte ou interprétée.

Autres facteurs individuels de variabilité

Nous présentons dans cette partie des facteurs individuels de varia-
bilité moins fréquemment testés et/ou détectés comme influengant la
PK des anticorps. Ils ne sont exposés ici que dans un but scientifique.
lls sont en effet trop inconstamment détectés et/ou présentent un
effet trop faible pour étre pris en compte en recherche clinique.

Fonctions rénale et hépatique

Dans les protocoles de recherche clinique, notamment industriels, il est
souvent recherché une influence de la fonction rénale (créatininémie,
clairance de la créatinine) et de la fonction hépatique (activité enzy-
matique des amino-transférases, gamma glutamyl transférases) sur la
PK des anticorps, méme si une telle influence n’est théoriquement pas
possible. Cependant, une fonction rénale augmentée (clairance de la
créatinine élevée) et/ou une fonction hépatique diminuée (enzymes
augmentées) sont associées & une clairance des AcM accrue dans
environ 20 % des publications dans lesquelles ces associations ont été
examinées. Difficiles a interpréter, ces associations sont souvent consi-
dérées comme liées a d’autres variables qui n’ont pas été analysées.

Influence des IgG endogénes

Méme si elles sont rarement testées, les concentrations d’IgG endo-
genes sont plus d’une fois sur deux corrélées positivement a la clai-
rance des AcM. Une interprétation possible est que des concentrations
élevées d’IgG, en plus des AcM administrés, sont susceptibles d’entrai-
ner une saturation du FcRn, provoquant une diminution de la propor-
tion d’lgG recyclée et donc une augmentation de leur clairance, dont
celle de I’anticorps thérapeutique.

Schématiquement, les chaines lourdes des IgG1 (les plus nombreuses)
présentent deux allotypes qui conferent aux immunoglobulines des
affinités différentes vis-a-vis du FcRn : P'allotype GIml7,1 présen-
tant une meilleure affinité que I'allotype G1m3,-1. Chez les patients
atteints de spondylarthropathies traités par I'infliximab, d’allotype
Glm17,1, la demi-vie d’élimination de I’AcM est plus élevée chez les
patients dont les IgG sont d’allotype GIm3,-1 que chez les autres
patients. €n effet, I'allotype GIm17,1 ayant une affinité plus élevée
pour le FcRn, I’infliximab est un meilleur compétiteur pour le FcRn que
les 1gG endogenes des sujets GIm3,-1. 'AcM est donc mieux recyclé
que les immunoglobulines du patient. Ce recyclage est plus faible chez
les sujets GIm17,1 pour lesquels I'infliximab et leurs IgG endogénes
ont des affinités pour le FcRn identiques [34].

Polymorphismes génétiques

Le géne FCGRT (Fc fragment of IgG receptor and transporter) qui code
le FcRn, présente un nombre variable de répétions d’une séquence par-
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ticuliere (VNTR pour various number tandem repeat). Le
niveau d’expression du récepteur est lié au nombre de
ces répétitions [35]. Les patients homozygotes pour 3
répétitions semblent ainsi présenter une activité de dis-
tribution et d’élimination des anticorps plus élevée [36,
37] Cet effet reste toutefois d’amplitude relativement
faible et ne présente probablement pas d’intérét clinique.
Le géne FCGR3A (Fc IgG receptor Illa) code le récep-
teur RFcyllla, ou CD16a, un récepteur de la région Fc
des IgG exprimé a la surface d’effecteurs cellulaires,
notamment des cellules NK. Ce géne présente un poly-
morphisme bi-allélique, FCGR3A-158V/F, qui génére
un alléle V (valine) ou F (phénylalanine). In vitro, le
récepteur présentant la valine a la position 158 a une
affinité plus importante pour les 1gG que celui présen-
tant une phénylalanine a cette position. /n vivo, chez
les patients atteints de lymphomes non-Hodgkiniens
folliculaires, cela se traduit par une meilleure effica-
cité du rituximab chez les homozygotes V/V que chez
les porteurs du variant F. Ce polymorphisme influence
la relation concentration-effet des anticorps, aussi
bien ex vivo [38] qu’in vivo [39,40] chez des patients
transplantés rénaux traités par immunoglobulines
anti-lymphocytaires. Cependant, dans la maladie de
Crohn, pour I’infliximab et dans la leucémie lymphoide
chronique pour le rituximab, le génotype V/V a été
associé a une élimination spécifique plus élevée que
chez les patients présentant un autre polymorphisme.
Cela suggere que la meilleure affinité du FcyRllla V/V
pour les IgG entraine une élimination plus rapide des
complexes anticorps-cellule par les cellules NK, et
donc une plus grande « consommation » de I"anti-
corps thérapeutique [9].

Conclusions

La variabilité pharmacocinétique des anticorps, habi-
tuellement assez large, nécessite d’étre décrite pré-
cisément car elle influence, au moins en partie, la
variabilité de leur effet clinique. Aujourd’hui, un grand
nombre de facteurs individuels permettent d’expliquer
cette variabilité a des niveaux trés divers. Si certains
facteurs (dimensions corporelles, immunisation, masse
antigénique, concentration d’albumine) constituent des
prédicteurs? de variabilité quantitativement pertinents,
d’autres facteurs ont une influence plus modeste. Ils
peuvent cependant présenter un intérét dans la com-
préhension du mécanisme d’action des anticorps chez
I’lhomme (IgG endogénes, polymorphismes génétiques).
Certains facteurs, dont les dimensions corporelles ou

? Variables indépendantes ou variables d’entrée.



I’Gge, mériteraient des analyses plus poussées. En effet, si le poids
est la mesure corporelle de loin la plus utilisée, certaines études ont
montré que d’autres mesures (taille [36] ou poids maigre [41]) ont
une influence plus importante sur la variabilité PK.

Le développement d’ADA a été particulierement décrit dans le cadre
des pathologies inflammatoires chroniques, notamment parce que
leur présence entraine bien souvent une augmentation de la clairance
de I'anticorps qui se traduit par des concentrations trés diminuées et
un risque de perte de réponse secondaire a ce phénomeéne. Les incer-
titudes autour des ADA sont toutefois nombreuses. €n effet, le risque
de perte de réponse en présence d’ADA est trés variable selon les anti-
corps, les pathologies et les patients, et il n’existe aujourd’hui aucune
méthode fiable pour prédire le risque individuel d’immunisation et
ses implications cliniques avant le traitement. Ce risque reste encore
aujourd’hui un champ majeur de recherches [3].

La masse antigénique modifie la PK des anticorps, la aussi de fagon
variable en fonction des anticorps, des pathologies et des patients.
La quantification de cette influence chez I’lhomme est cependant
essentielle car elle détermine la premiere dose a administrer, qui
ne peut que tres difficilement étre extrapolée de I’animal. Elle per-
mettra également de définir la dose a administrer, afin que I"anti-
corps soit en exces steechiométrique par rapport aux cibles chez la
majorité des patients. Toutefois, cette stratégie a ses limites. Elle
peut, notamment, conduire a une sur-exposition chez la majorité des
patients, avec, en plus d’une augmentation du risque de survenue
d’effets indésirables, un surcolt qui peut étre important. L'ajuste-
ment de la dose a la quantité de masse antigénique n’est toutefois
par la régle dans la mesure ou celle-ci n’est pas toujours directement
mesurable [9].

Méme si 'influence de I’dge sur la PK des anticorps a été peu décrite, il
semble exister des différences notables entre les adultes et les jeunes
enfants. Ces derniers semblent en effet éliminer les anticorps de fagon
plus rapide que les adultes. Il est probable que le schéma posologique de
certains anticorps nécessite d’étre adapté aux indications pédiatriques.
Si de nombreux facteurs individuels de variabilité PK des anticorps ont
été aujourd’hui quantifiés, ils ne permettent, ensemble, d’expliquer
qu’une partie de la variabilité et peuvent étre insuffisants pour opti-
miser le schéma posologique. Pour les anti-TNF-a., la posologie doit
ainsi étre adaptée a chaque patient [42]. Uexistence d’une relation
concentration-effet pour le bévacizumab [36] et le cétuximab [43,
44] plaident pour la nécessité d’un ajustement posologique fondé sur
les concentrations. La modélisation PK est ainsi un outil de choix pour
la détermination du schéma posologique optimal.[8] ¢

SUMMARY

Pharmacokinetic variability of therapeutic antibodies

Therapeutic antibodies have been increasingly used for the treatment of
various diseases, including cancers and chronic inflammatory diseases. The
pharmacokinetic interindividual variability of mAbs is large and influences,
at least in part, the clinical response to antibody treatment. This varia-
bility is explained by a number of individual sources of variability, which
are reviewed here. Some of them are major because they are frequently
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reported to greatly influence the interindividual variabi-
lity; notably, increased body size, the presence of anti-
drug antibodies, and high antigen mass are associated
with decreased antibody concentrations. Other individual
sources of variability are of less critical importance. They
include sex, age, co-treatments, or genetic polymorphisms
of IgG Fc receptors (FcyRs). The interindividual variability of
antibody pharmacokinetics should be soundly described in
order to design optimal dosing strategy. ¢
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