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1. Introduction 

Dans le cadre de ma sixième année passerelle de pharmacie, j’ai effectué un stage 

de 6 mois en entreprise. L’industriel qui m’a accueilli est Fresenius Kabi 

SwissBiosim GmbH, une filiale de l’entreprise allemande Fresenius Kabi spécialisée 

dans le développement de médicaments biosimilaires. Fresenius Kabi a lancé son 

premier biosimilaire en mai 2019, un biosimilaire d’adalimumab, Idacio®. C’est un 

lancement clé, en raison de la place centrale de ce biomédicament, dont l’originator 

est l’Humira®, qui est le médicament biologique le plus prescrit dans le monde(1). 

Ce médicament est très répandu car son mécanisme d’action lui permet de cibler 

de nombreuses pathologies, incluant une pathologie ayant un impact majeur sur la 

qualité de vie des patients : le psoriasis. Cette maladie inflammatoire cutanée est 

incurable et chronique, avec de nombreuses comorbidités, dont le rhumatisme 

psoriasique, est un fardeau pour les patients touchés. La commercialisation de 

biosimilaires d’adalimumab devrait permettre de réduire les coûts liés au traitement 

mais également de rendre plus accessibles ces traitements de pointe actuellement 

destinés à une minorité de la population.  

Lorsque l’on parle de génériques, cela désigne les copies de molécules chimiques, 

qui sont synthétisées par un processus chimique défini conduisant à la synthèse de 

molécules strictement identiques. Les biosimilaires pourraient être assimilés à des 

génériques de protéines thérapeutiques, mais ne sont pas considérées en tant que 

tel en raison de leur processus de fabrication. En effet, ils sont synthétisés en 

utilisant des lignées cellulaires uniques, propres au fabricant et utilisant un 

processus de fabrication différent de celui de l’originator. Les cellules vivantes ne 
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synthétisent pas les protéines strictement à l’identique, on parle alors de similarité 

puisque le médicament n’est pas identique à l’originator. C’est cette similarité qui 

est recherchée dans le processus de développement des biosimilaires et qui doit 

être démontrée avant la mise sur le marché du médicament. Cette thèse d’exercice 

a pour but de s’intéresser au processus de développement clinique d’un biosimilaire, 

avec comme fil rouge le développement clinique d’un biosimilaire d’adalimumab 

chez Fresenius Kabi, pour le traitement du psoriasis et du rhumatisme psoriasique.  

2. Le psoriasis 

2.1. Introduction/épidémiologie 

Le psoriasis est une maladie chronique inflammatoire cutanée d’origine auto-

immune qui est caractérisée par un renouvellement épidermique excessif, associé 

à une hyperprolifération et des troubles de la différentiation des cellules 

épidermiques superficielles : les kératinocytes(2). Ces troubles conduisent à une 

inflammation de la peau et à une desquamation des couches superficielles de 

l’épiderme. En 2016, la prévalence du psoriasis au niveau mondial était estimée 

entre 0,09% et 11,43% par l’OMS selon 68 études réalisées dans 20 pays(3). En 

Europe cette estimation oscille entre 1,3% à 8,5%(4), avec aucune différence 

significative entre les deux sexes bien que certaines études mettent en évidence 

une prévalence légèrement supérieure chez les hommes. D’un point de vue du 

nombre de patients, les estimations sont >7,5 millions aux Etats-Unis, et >125 

millions dans le monde(5). 

Les tendances actuelles montrent que l’incidence et la prévalence du psoriasis sont 

en augmentation ces dernières années. Bien que les méthodes d’estimations soient 
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différentes d’une étude à l’autre, on estime par exemple qu’aux Etats-Unis, d’après 

le National Health and Nutrition Examination Survey, entre 2004 et 2010 la 

prévalence du psoriasis est passée de 1,62% à 3,10%(3). 

2.2. Facteurs de risque, facteurs aggravants 

Le psoriasis est une pathologie inflammatoire chronique dont l’origine est pour le 

moment inconnue. En revanche, certains facteurs de risques ont été identifiés. Il 

s’agit de facteurs génétiques et environnementaux :  

o Génétique : Des études récentes de polymorphisme génétiques ont permis 

la découverte de 424 gènes candidats répartis sur 22 autosomes 

potentiellement impliqués dans la genèse de la maladie. Dans le génome 

humain 15 loci de susceptibilité au psoriasis appelés PSORS ont également 

été identifiés et seraient imputables à la maladie (ces loci regroupent 

plusieurs gènes). La plupart de ces gènes sont impliqués dans la réponse 

immunitaire, ce qui confirme le rôle de l’immunité et l’aspect auto-immun du 

psoriasis. On retrouve d’autres pathologies auto-immunes qui partagent avec 

le psoriasis des loci génétiques de susceptibilité identiques(6). 

o Environnementaux :  

o L’alcool : L’alcool a été identifiée comme un facteur de risque mais 

également un facteur aggravant. En effet, après consommation, 

l’éthanol se retrouve rapidement dans la peau, et a des effets pro-

inflammatoires locaux. En plus d’aggraver les symptômes du psoriasis 

compte tenu de l’impact psychologique de la maladie, l’alcool a plus 
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de risque d’être consommé en grande quantité et peut entrainer des 

difficultés à être observant (6). 

o Tabac : l’addiction au tabac se retrouve dans les mêmes proportions 

que celle à l’alcool chez les patients atteints. On a également constaté 

une incidence plus élevée chez les fumeurs par rapport aux non-

fumeurs. Ceci s’expliquerait par la formation de radicaux libre par le 

tabac qui entraine un stress oxydatif favorisant l’apparition du 

psoriasis et son aggravation. (6) 

o Obésité/syndrome métabolique : on suspecte de plus en plus un lien 

entre le psoriasis et les patients atteints d’obésité et/ou de syndrome 

métabolique. Ceci s’expliquerait par la résistance à l’insuline qui serait 

corrélée au psoriasis, et également à un effet pro-inflammatoire de 

certains médiateurs sécrétés par le tissu adipeux. En effet, le tissu 

adipeux a une forte activité immunologique. Il existe une interaction 

pro-inflammatoire entre les adipocytes et les macrophages qui 

entraine la sécrétion de plusieurs médiateurs dont les plus importants 

sont les adipokines (famille qui comprend TNF-α, IL-6), et la leptine 

dont la sécrétion est liée à l’inflammation et qui régule la sensation de 

faim (ce qui explique la prise de poids très fréquentes chez les patients 

atteints de psoriasis lors de l’introduction d’un traitement anti-TNFα). 

Ce dernier modulateur entraine aussi une sécrétion d’IL-6 et de TNFα, 

et stimule dans la peau la prolifération kératinocytaire et 

l’angiogenèse.(6) 
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o Infections : Chez l’enfant et l’adolescent suite à certaines infections 

rhino-pharyngées (virus, streptocoques β-hémolytiques du groupe A 

dans la classification de Lancefield), on a observé l’apparition d’un 

psoriasis. Chez les patients séropositifs au VIH, on observe parfois, 

des apparitions ou aggravations de psoriasis. (2) 

o Médicaments : Certains médicaments ont été identifiés comme 

facteurs inducteurs ou aggravants. Il s’agit essentiellement des β-

bloquants sous toutes les formes d’administrations existantes. On 

constate aussi des rebonds ou des développements de forme graves 

à l’arrêt d’une corticothérapie systémique. (2) 

o Facteurs psychologiques : Les chocs émotionnels, les traumatismes 

affectifs, et le stress psychologique provoquent une activation du 

système nerveux sympathique qui entraine une tachycardie, une 

hyperglycémie et une sudation entre autres(7). C’est pourquoi on 

attribue à ceux-ci un rôle dans le déclenchement de la maladie et 

l’apparition de poussées par une secrétions accrue de 

catécholamines à activité pro-inflammatoire et d’ACTH responsables 

de l’activation anormale des lymphocytes T. (2,7,8) 

2.3. Histologie de la peau 

L’organe principalement atteint dans le psoriasis est la peau. La peau est l’organe 

le plus volumineux de l’organisme, environ 1,8m2 pour 4,5 kg, et 1,2mm d’épaisseur 

(9). On le décrit classiquement composé de trois couches :  
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o L’épiderme : il s’agit de la couche la plus superficielle de la peau. On la 

définit comme un épithélium malpighien kératinisé (épithélium pavimenteux 

pluristratifié). On y retrouve différents types de cellules qui correspondent 

essentiellement à des kératinocytes à différents stades de maturation, à des 

cellules dendritiques, et plus rarement des cellules sanguines (10,11).  

o Le derme : c’est un tissu conjonctif de soutien majoritairement composé 

d’une matrice de collagène, de fibres élastiques et d’une substance 

amorphe(10,11).  

o Hypoderme : il s’agit de la couche la plus inférieure de la peau, dans laquelle 

on va retrouver du tissu adipeux sous forme de lobules d’adipocytes, mais 

aussi des vaisseaux et des nerfs(10,11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Structure de l’épiderme (10) : 

Fig 1. Coupe histologique de la peau d’après (12). 
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La couche la plus superficielle de l’épiderme se caractérise par la succession de 

couches qui se différencient par leur aspect morphologique qui traduisent les 

modifications structurelles et biochimiques des kératinocytes au fur et à mesure 

que l’on s’approche de la surface de l’épiderme : 

o Le stratum basal : à la jonction entre le derme et l’épiderme, donc la 

couche la plus profonde de l’épiderme, elle repose sur la membrane 

basale. On y retrouve des kératinocytes de forme cubique qui sont 

perpendiculaires à la membrane. Leur largeur moyenne est de 6µm. A la 

coloration ce sont des cellules très basophiles avec un noyau dense. 

o Le stratum spinosum : correspond au corps muqueux de Malpighi (en 

hommage à Malpighi qui fit le premier à décrire la structure de l’épiderme). 

Dans cette couche les kératinocytes sont plus volumineux (10-15µm) et 

polyédriques répartis en cinq ou six couches.  

o Le stratum granulosum : ici les cellules changent de morphologie et 

s’aplatissent pour faire 25µm de longueur. On appelle cette couche ainsi 

car dans le cytoplasme de ces kératinocytes on retrouve des grains de 

kératohyaline très denses, basophiles et mesurant environ 2µm. Ces grains 

contiennent un précurseur de la filaggrine qui est primordial dans la 

constitution de la couche cornée.   

o Le stratum lucidum : C’est une zone de transition entre le stratum 

granulosum et le stratum corneum qui s’observe très bien sur coupes 

issues des zones palmo-plantaires. C’est une couche qui apparait brillante 

et homogène à la coloration HE (hématoxyline et éosine). Le noyau 
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commence à disparaitre à partir de ce stratum, et les cellules commencent 

à perdre leur eau. Les kératinocytes contiennent ici des granulations 

lipidiques.  

o Le stratum corneum : Il s’agit de la couche la plus superficielle de 

l’épiderme et donc de la peau. On y trouve quatre à huit couches de 

cornéocytes anucléés, mesurant 30 à 35µm de forme grossièrement 

hexagonale dont les plus superficiels se détachent et desquament. Ces 

cellules sont plus ou moins reliées entre elles, ce qui justifie que les limites 

cytoplasmiques ne soient pas très claires au microscope. C’est une zone 

éosinophile, par opposition au stratum granulosum qui est très basophile. 

On distingue donc bien les deux couches.  

L’imperméabilité de l’épiderme est assurée par un ciment lipidique 

intercellulaire, et la cohésion cellulaire par des jonctions appelées 

desmosomes.  

o Ciment lipidique intercellulaire : Ce ciment cellulaire assure 

l’imperméabilité de la couche cornée, mais aussi renforce la cohésion des 

cornéocytes. Il est le résultat final de la lipogenèse kératinocytaire est 

sébacée. Sa composition varie en fonction de la localisation sur la peau, en 

revanche sa composition demeure stable pour un endroit donné. Les 

caractéristiques biochimiques des lipides vont aussi varier en fonction de la 

profondeur, on observe un gradient polaire-apolaire lorsque l’on se 

rapproche de la surface. Les lipides retrouvés en surface sont de type : 
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céramides (rôle majeur dans l’imperméabilité à l’eau), stérols libres, acides 

gras libres, triglycérides et esters de stérol. (12) 

o Desmosomes : Ce sont des ponts intercellulaires qui constituent les 

kératinocytes. Morphologiquement, ces structures sont en trois parties 

symétriques. On a deux parties cytoplasmiques (plaques desmosomiales), 

qui sont des structures assez denses formées de feuillets internes et des 

membranes plasmiques des cellules adjacentes. Sur ces plaques 

desmosomiales s’insèrent des filaments de kératine, des protéines 

jonctionnelles transmembranaires calcium-dépendantes (type cadhérines) 

qui forment la desmoglea. Ces desmosomes rattachent les cytosquelettes 

des cellules entre eux et confèrent à la peau ses propriétés biomécaniques 

(12). 

Structure du derme : ce tissu conjonctif est constitué de plusieurs couches dans 

lesquelles on retrouve différentes structures protéiques et cellulaires.  

o Collagène : structure la plus importante puisqu’elle représente 98% de la 

masse du derme. Ces molécules de collagènes (principalement de type I) 

sont des faisceaux entrecroisés (pour assurer la résistance de ce réseau) 

de 2 à 15µm de diamètre. Les fibres sont plus fines dans le derme papillaire 

(partie superficielle de celui-ci), et s’épaississent pour former des faisceaux 

épais dans le derme réticulaire.  

o Fibres élastiques : peu visibles en coloration conventionnelle, à cause leur 

plus petite taille, elles viennent s’intercaler entre les fibres de collagène. 

Plus on se rapproche de l’épiderme, plus elles s’affinent pour former un 
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plexus sous la jonction dermo-épidermique (on parle alors de fibre 

d’élaunine). 

o Substance fondamentale amorphe : elle est constituée de 

mucopolysaccharides acides. Parmi eux, certains sont non sulfatés (acide 

hyaluronique) et certains sont sulfatés (chondroïtine sulfate). Ces 

glycosaminoglycanes dans le derme forment des liaisons covalentes avec 

des protéines pour former des protéoglycanes. En coloration 

conventionnelle cette substance apparait incolore et n’est pas observable 

(d’où l’appellation amorphe). On peut cependant faire apparaitre les 

différents GAG avec le bleu de toluidine, qui va colorer différents éléments 

en fonction du pH. C’est dans la partie supérieure du derme (le derme 

papillaire) que l’on en retrouve le plus. 

o Des cellules : les cellules retrouvées dans le derme sont essentiellement 

des fibroblastes qui vont synthétiser les fibres de collagène et les 

glycosaminoglycanes. L’aspect morphologique de ces cellules est 

caractéristique : de forme polyédrique, on retrouve dans leur cytoplasme 

beaucoup d’organites qui témoignent de leur forte activité de synthèse. A 

noter que l’on trouve également des fibrocytes qui sont des fibroblastes 

« anciens » avec une activité de synthèse réduite et une forme moins 

caractéristique. Dans le derme réticulaire on retrouve aussi des cellules 

immunitaires présentatrices d’antigène (macrophages), notamment à 

proximité des vaisseaux. 
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o Des vaisseaux : dans le derme on retrouve tous les éléments de 

vascularisation de l’organisme : des artères, des capillaires, des veines, et 

des vaisseaux lymphatiques. A noter que l’épaisseur des couches 

musculaires des artérioles est corrélée à la profondeur dans le derme (plus 

fin dans le derme supérieur). 

o Cellules nerveuses : L’innervation de la peau est dite centrifuge, et 

contrôle les sécrétions sudorales et la piloréaction. On retrouve 4 

éléments : 

 Les corpuscules de Wagner-Meissner 

 Les corpuscules de Vater-Pacini 

 Les corpuscules génitaux 

 Les nerfs cutanés : un axone « enrobé » de cellules de Schwann, 

pas systématiquement entourée de gaine de myéline. Ils sont situés 

à proximité des artérioles et des veines. A noter que l’on retrouve 

des terminaisons nerveuses jusque dans l’épiderme. 

Structure de l’hypoderme : il s’agit de la couche la plus profonde de la peau (elle 

n’est pas systématiquement décrite). Elle est caractérisée par la présence de trois 

éléments : du tissu graisseux, de septa interlobulaires, un ensemble de vaisseaux 

et nerfs. 

o Tissu graisseux : il est composé de lobules graisseux qui sont eux-mêmes 

composés d’adipocytes. Ces adipocytes Entre chaque adipocyte on 

retrouve des capillaires. Les adipocytes sont regroupés en lobules 

primaires, qui sont vascularisés. Ces lobules primaires se regroupent en 
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structures plus complexes pour former des lobules secondaires d’environ 

1cm. A noter que la morphologie lobulaire est différente entre les sexes : 

plus allongées chez la femme, et plus arrondi chez l’homme.  

o Septa interlobulaires : c’est un tissu conjonctif qui sépare les différents 

lobes. Dans ces septa passe la vascularisation et l’innervation de la peau. 

La peau est donc un organe complexe composé de nombreuses cellules dont les 

fonctions sont variées. La complexité de cet organe qu’est la peau, explique en 

partie la complexité de la physiopathologie du psoriasis. 

2.4. Physiopathologie 

Les dernières données suggèrent que la pathologie se déclenche suite à une 

stimulation, dont l’origine n’est pas encore clairement définie (infection bactérienne, 

virale), les kératinocytes sécrètent un peptide anti-microbien le LL37 (il s’agit de 

l’auto-antigène identifié dans la maladie) se combinant à de l’ADN du patient. Cette 

association stimule et recrute des lymphocytes CD4+ et CD8+ (majoritaires dans 

l’infiltrat lymphocytaire présent dans les lésions psoriasiques), des cellules 

dendritiques plasmacytoïdes sécrétrices de molécules d’interféron-α qui entrainent 

le recrutement de cellules dendritiques myéloïdes. Ces cellules dendritiques 

myéloïdes sont ensuite stimulées et migrent au niveau du derme en réponse à des 

stimuli extérieurs (infections, toxiques et stress).   Ces dernières vont alors 

présenter les antigènes aux lymphocytes T et entretenir le processus l’inflammation 

par sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-12, IL-23) (Fig 2.) (13,14). 

La voie des IL-12 et IL-23 a été  explorée de façon extensive, et a permis d’identifier 

que la sécrétion d’IL-12 activait des kinases (Janus kinase et tyrosine kinase) 
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dérégulant des facteurs de transcriptions. La conséquence de cette dérégulation 

est que la différenciation des CD4 naïfs est modifiée vers des Th1 qui sécrètent des 

molécules d’interféron-γ. Cet interféron va entretenir l’inflammation. Pour l’IL-23, il 

se lie à son récepteur sur les Lymphocytes Th17, qui vont produire de l’IL-17A et 

IL-17F qui activent les kératinocytes et fibroblastes épidermiques. Cette activation 

des kératinocytes se traduit par une sécrétion de médiateurs pro-inflammatoire (IL-

6, IL-1β, TNF-α, granulocyte-macrophage colony stimulating factor) et pro-

angiogéniques (vascular endothelial growth factor (VEGF), TNF- α, IL-17, IL-8). On 

observe alors une augmentation de la perméabilité et de la croissance des 

capillaires dans le derme provoquée par ces facteurs de croissance vasculaire. Ceci 

va donc supporter l’hyperprolifération des kératinocytes(14).  

Les mécanismes entrainant la pathologie sont donc très complexes et impliquent 

de nombreux éléments (voies de signalisation, interleukines, etc…). Ceci peut 

s’expliquer par le fait que dans toute la physiopathologie de la maladie on estime à 

1300 le nombre de gènes qui sont dérégulés par les différents mécanismes(13) . 
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2.5. Diagnostic clinique 

Le diagnostic du psoriasis est essentiellement clinique. 

Le recours à la biopsie cutanée est possible mais 

reste peu fréquent. 
Fig 3. Lésion élémentaire de psoriasis 

Collection du service de dermatologie de la Rabta 

Fig.2 Résumé de la physiopathologie du déclenchement psoriasis, d’après (12). PDC: plasmacytoid dendritic cell; MDC: 
myeloid dendritic cells; LL-37: cathélicidine, peptide antimicrobien; TLR: toll-like receptor 
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Le psoriasis est une dermatose caractérisée par une 

lésion dite élémentaire qui est une tache érythémato-

squameuse, congestive bien délimitée desquamante 

(fig. 3). La présence d’un prurit au niveau de la lésion 

n’est pas systématique. La présentation clinique du 

psoriasis peu prendre 4 formes en fonction de la 

tailles des lésions : (13)  

o En plaques (Fig.4)  

o En gouttes (Fig.5) 

o Nummulaire (Fig.6) 

o Généralisée 

La localisation du psoriasis est assez 

caractéristique. En effet, on retrouve les lésions au 

niveau de zone de frottements et exposées aux 

traumatismes physiques (2,13): 

o Les coudes et bords ulnaires des avant-bras 

o Les genoux et régions prétibiales 

o La région lombo-sacrée 

o Les ongles (80 à 90% des patients atteints de psoriasis(15))(fig.7) 

o Le cuir chevelu 

o La paume des mains et plante des pieds 

Fig 4. 
Psoriasis en 
plaques 
D’après (1). 

Fig 5. Psoriasis en 
gouttes 
Collection du 
service de 
dermatologie de la 
Rabta 
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Il existe trois formes dites graves, la première 

étant le psoriasis pustuleux. Il ne s’agit pas 

d’une surinfection bactérienne de lésions mais 

d’une pustulose amicrobienne. Souvent 

déclenchée par une corticothérapie, les formes 

localisées sont les plus fréquentes. Les formes 

généralisées peuvent être mortelles. C’est une 

complication globalement rare. La seconde, 

l’érythrodermie psoriasique qui se caractérise par une extension des lésions sur 

toute la peau. Peut démarrer brutalement avec une altération de l’état général, forte 

fièvre, pouvant également mettre en jeu le pronostic vital. Généralement c’est une 

complication qui se surajoute à un psoriasis déjà présent chez l’adulte. Elle existe 

sous forme sèche et sous forme « humide et œdémateuse » (13). La troisième est 

le rhumatisme psoriasique. Cette forme grave est présente dans 20 à 30% des 

psoriasis(13). C’est un rhumatisme inflammatoire différent de la polyarthrite 

rhumatoïde ou de la spondylarthrite ankylosante, qui touche les articulations 

centrales (+) et périphériques (+++), mais aussi les enthèses. Cette forme est 

caractérisée par de nombreuses atteintes extra-articulaires, notamment 

cardiovasculaires. Plus le psoriasis cutané est sévère, plus le risque de développer 

une arthrite psoriasique est élevé (5). 

Fig 6. Psoriasis nummulaire 
Collection du service de dermatologie de la Rabta 

ANGLEYS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



30 
 

Le diagnostic est donc clinique, 

mais il est important de pouvoir 

éliminer d’autres pathologies qui 

aurait des signes cliniques 

ressemblants. Le diagnostic 

différentiel doit permettre 

d’éliminer : 

‐ Pityriasis rosé de Gibert qui 

guérit spontanément 

‐ Dermatite séborrhéique 

‐ Eczéma chronique : l’aspect clinique est différent, et l’atteinte cutanée 

généralement inversée (essentiellement visage et plis). 

2.6. Comorbidités 

Le psoriasis est donc une maladie auto-immune, inflammatoire et chronique. De fait, 

on retrouve un grand nombre de comorbidités lié à cet état inflammatoire chronique, 

et l’aspect auto-immun de la pathologie. Les atteintes sont donc multiples : 

o Cardiovasculaires : infarctus du myocarde, hypertension 

 On observe une corrélation entre infarctus du myocarde et psoriasis, et ce même 

lorsque que le patient n’a pas d’autre facteurs de risque cardiovasculaire 

conventionnels (diabète, hypertension artérielle non contrôlée, tabac, etc…). Une 

étude japonaise entre 2011 et 2013 a étudié la corrélation entre l’IDM et le psoriasis 

chez des patients hospitalisés, avec un Odds-ratio de 1,87 (IC95=(1,26-2,6)(16). On 

retrouve ce lien avec l’hypertension artérielle, une méta-analyse de 24 études a 

Fig 7. Psoriasis Inguéal d’après (13) 
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montré un OR de 1,58 (IC95 : 1,17-1,82) qui est corrélé avec la sévérité de la 

maladie.(5) 

o Métaboliques : obésité, diabète, dyslipidémie et syndrome métabolique 

Parmi ces comorbidités métaboliques, on retrouve l’obésité. Elle représente un cas 

un peu particulier car d’une part c’est un facteur de risque de développer la maladie 

(plus l’IMC est élevé plus le risque de développer la maladie est élevé)(5), et d’autre 

part elle peut être due à la pathologie. C’est également un facteur à prendre en 

compte dans les traitements. En effet certains médicaments voient leur cinétique 

modifiée et perdre en efficacité chez les obèses. Paradoxalement pour le diabète, 

ce n’est pas le type 1 qui est le plus fréquent, mais le type 2. En effet, on a observé 

une insulino-résistance corrélée à la sévérité du psoriasis. Les comorbidités du 

diabète sont également présentes (macro et microvasculaire)(5). 

Des dyslipidémies caractérisées par une diminution des HDL-cholestérol sont 

également observées.(5) 

L’ensemble obésité, hypertension, insulino-résistance/diabète et dyslipidémie 

correspond au syndrome métabolique qui par conséquent est une comorbidité du 

psoriasis. 

o Digestives : maladie de Crohn (MC), rectocolite hémorragique (RH), NAFLD 

(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease : stéatose hépatique) 

Les pathologies telles que la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique 

sont des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). Dans ces 

pathologies on retrouve également cette notion d’auto-immunogénicité. La 

présence corrélée de ces pathologies avec le psoriasis s’explique par des similarités 
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dans la génétique et les mécanismes d’inflammation impliqués.(5) Ce lien est 

majoré pour la MC, d’après une étude de cohorte sur des femmes aux Etats-Unis a 

trouvé un risque supérieur de développer une maladie de Crohn (RR : 3,86 ; IC95 = 

[2,23 ; 6,67]), et dans le même temps un risque relatif non significatif pour la RH 

(RR :1,17 ; IC95 =[0,41 ; 3,36])(17). 

On retrouve également une atteinte hépatique qui est corrélée au surpoids et au 

syndrome métabolique puisqu’il s’agit de la stéatose hépatique. Elle est favorisée 

par l’inflammation chronique, et notamment par des cytokines pro-inflammatoire 

retrouvées dans la physiopathologie du psoriasis : TNF-α, IL-6 et CRP (C-reactiv 

protein)(18). 

o Articulaires : Rhumatisme psoriasique 

Cette comorbidité est également une inflammation chronique, dont on ne guérit pas. 

Elle se manifeste et caractérise par une atteinte articulaire ou enthéséale. Plus le 

psoriasis cutané est sévère, plus le risque de développer un rhumatisme 

psoriasique est élevé(5). Pour son diagnostic, il faut pouvoir éliminer d’autres 

causes d’arthrites telles que la polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite, fibromyalgie, 

et les arthropathies cristallines (goutte par exemple). La présence d’une arthrite 

psoriasique n’est pas systématiquement associée à une atteinte cutanée. Le 

traitement de cette comorbidité peut différer de l’atteinte cutanée. 

 

o Oculaires : Uvéites 

En 1976, Lambert et Wright ont mis en évidence que 7,1% de 112 patients atteints 

de rhumatisme psoriasique avaient un historique d’uvéite. Cette corrélation a été 

mise en évidence dans différentes études(19). 
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o Mentales : Dépression, anxiété, suicide 

En raison de l’impact négatif de la pathologie, et de nombreuses comorbidités, sur 

la qualité de vie des patients, une nouvelle problématique se présente aux 

spécialistes. En effet, une récente étude, réalisée dans 13 pays européens a mis 

en corrélation les angoisses, dépressions et pensées suicidaires avec les maladies 

de peau. Le lien est le plus évident avec le psoriasis. Dans cette étude, ont été 

étudié la dépression, l’anxiété, et les pensées suicidaires qui ont donnés chez les 

patients psoriasiques respectivement (entre parenthèses échantillons contrôle) 13,8% 

(4,3%), 22,7% (11,1%), et 17,3% (8,3%) avec une p-value<0.001 pour les tests des 

différences entre groupe malade et groupe contrôle(20). Cette problématique 

devrait être plus explorée par les professionnels de santé lors de l’accompagnement 

des patients. 

2.7. Traitements 

Le prise en charge va dépendre du degré de sévérité de la pathologie. On évalue 

la gravité de l’atteinte selon deux critères de notation, l’un la surface du corps 

touchée (BSA : Body Surface Area), en pourcentage avec une mesure 1% 

correspondant à une paume de main. L’autre indice de gravité est un score clinique 

qui va de 0 (pas de psoriasis) à 72 (psoriasis le plus sévère), le PASI (Psoriasis 

Area Severity Index). Ensuite on définit 3 stades de sévérité : 

‐ Léger : <3% BSA (Body Surface Area), avec une atteinte faible sur la 

qualité de vie du patient. Peut être traité avec des thérapie locales 

uniquement. 
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‐ Modéré : 3% à 10% de BSA, avec une atteinte significative sur la qualité 

de vie des patients, que ce soit à cause de la localisation ou de l’étendue 

de la pathologie. Peut justifier l’introduction de traitements systémiques 

‐ Sévère : >10% BSA, avec une qualité de vie très dégradée. Stade non-

contrôlé par traitements locaux, nécessite le plus souvent des thérapies 

systémiques biologiques. (21) 

Les traitements actuellement disponibles ne permettent pas une guérison, mais de 

réduire l’extension de la maladie, l’inflammation et à terme son impact sur la qualité 

de vie des patients. La réponse aux traitements est évaluée par une amélioration 

des scores cliniques tels que le BSA et le PASI. Les traitements évoqués ici ne vont 

concerner que le psoriasis pas les comorbidités qui peuvent lui être associées. 

2.7.1. Traitements locaux 

Les traitements locaux seuls concernent les formes légères, ils peuvent également 

être associés à des traitements systémiques pour les formes modérées à sévères. 

o Traitements non-médicamenteux : Dans un premier temps, on peut proposer 

des traitements non-médicamenteux en hydratant la peau. En effet cela 

permettrait de réduire l’hyperprolifération des kératinocytes. De plus, cette 

hydratation améliorerait la pénétration des traitements médicamenteux lorsqu’ils 

sont associés. On parle au conditionnel car deux études ont comparé l’aloe Vera 

à un placebo dont l’une montrait une amélioration significative pour les patients 

traités à l’aloe vera, et l’autre aucune amélioration (22). 
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o Dermocorticoïdes : C’est le traitement local de référence. On l’utilise en 

première intention pour les psoriasis léger, parfois en association avec un agent 

kératolytique : l’acide salicylique. Les corticoïdes vont agir localement en 

réduisant l’inflammation par production de lipocortine-1 (protéine anti-

inflammatoire) et l’infiltrat lymphocytaire (entraine une inhibition de synthèse des 

lymphocytes T, et diminution de la perméabilité vasculaire qui réduit l’afflux de 

des leucocytes sur le site lésé). C’est un traitement que l’on essaie d’éviter sur 

le long terme en raison de nombreux effets indésirables (23). 

Arsenal disponible (formes galéniques disponibles) :  

Bétaméthasone (crème, pommade, lotion), clobétasol (crème, mousse, 

shampooing, gel), hydrocortisone (crème hydrophile, crème lipophile, lotion), 

difluprednate (crème), fluticasone (pommade), désonide (crème), diflucortone 

(crème, pommade), acide salicylique et bétaméthasone (lotion, pommade). 

o Analogues de vitamine D3 : les analogues de la vitamine D3 sont également 

des options de choix dans les traitements topiques que ce soit en mono- ou 

bithérapie. On les utilise majoritairement pour le psoriasis en plaque, notamment 

du cuir chevelu. Ces analogues de vitamine D3 réduisent la prolifération et la 

différenciation des kératinocytes, tout en inhibant l’activité des lymphocytes T. 

 

 

Arsenal disponible (formes galéniques disponibles) : 
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Tacalcitol (émulsion pour application cutanée, pommade), calcitriol (pommade), 

calcipotriol (crème, pommade), et une association bétaméthasone et calcipotriol 

(gel, pommade, mousse cutanée). 

Les associations de dermocorticoïdes et d’analogue de vitamine D3 

(bétaméthasone et calcipotriol) se sont montrées plus efficaces que n’importe quelle 

monothérapie.  

o Acide salicylique : l’acide salicylique est utilisé comme kératolytique. En effet, 

il va entrainer une desquamation des cornéocytes en provoquant une dissolution 

du ciment cellulaire et une diminution du pH local, qui réduit la cohésion du 

stratum corneum. L’acide salicylique inactive le calcipotriol donc on ne peut les 

associer en bithérapie (22). 

2.7.2. Photothérapie 

La photothérapie a été introduite dans les années 1970(24), sur un constat assez 

simple qui est l’amélioration des lésions après une exposition au soleil (70% des 

patients voient leur état s’améliorer après exposition au soleil)(25). Encore utilisée 

de nos jours, on distingue deux types de thérapies : UVA thérapie qui nécessite 

l’utilisation d’un agent photosensibilisant (psoralène) par voie orale ou appliquée 

localement (appelé PUVA thérapie, qui est donc une photochimiothérapie) avec 

l’utilisation d’un spectre de 320 à 340 nm, et UVB thérapie, dont le spectre utilisé 

est de 290 à 320 nm, et plus spécifiquement, on utilise NB-UVB (narrow-band UV-

B) avec un spectre de 311 à 312 nm (26). 

Le principe de base de la photothérapie, est une modulation des cascades 

immunitaires causée par l’absorption des UV par les chromophores de la peau. Les 
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dommages provoqués par les UV sur les membranes cellulaires et l’ADN vont 

entrainer une apoptose des kératinocytes, une réduction des cellules de 

Langerhans, de l’activité des lymphocytes Th1, l’inactivation de certaines protéines 

cellulaires, la production de cytokines qui expliquent les effets anti-inflammatoires, 

anti-hyperproliférative, et immunosuppressive de la photothérapie (24,27).  

En France, la photothérapie est prescrite en première intention pour le psoriasis 

vulgaris étendu à plus de 40% de la surface corporelle (critère d’éligibilité), mais 

aussi de l’état psychique du patient et du ratio bénéfice/risque comparé aux autres 

alternatives (27). C’est un traitement efficace parce que 86% des patients traités 

par photothérapie voient leurs lésions diminuer (25). Comme tout traitement, on 

retrouve des effets indésirables imputables à l’exposition aux UV. En effet, peuvent 

apparaitre précocement des prurit, assèchement de la peau qui disparaissent après 

application d’émollients. En revanche, on va également retrouver des effets 

indésirables plus tardifs, qui sont beaucoup plus problématiques et, la raison pour 

laquelle  on ne peut à priori pas dépasser 200 séances (PUVA) ou 250 séances 

(UV-B) sur une vie (27,28). Ces effets indésirables à long terme sont : cancers 

cutanés (majorés dans le cadre de PUVA thérapie et de UV-B thérapie suite à une 

PUVA thérapie), risques de cataracte photo-induite. Les effets carcinogènes de ce 

traitement sont bien connus et identifiés. Les types de cancers les plus fréquents 

seraient les carcinomes épidermoïdes et les carcinomes basocellulaires(27). 

Cependant, en termes d’incidence et de doses limites, on se base sur des modèles 

mathématiques faute de recul suffisant. La photothérapie est également indiquée 

dans d’autres dermatose. En revanche les séances sont particulièrement 
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chronophages, et contraignantes pour les patients. Ceci se traduit par une 

diminution constante du nombre de patients traité ainsi depuis 2010, passant de 28 

000 à 21 000 en 2016 (29). Malgré cela, la photothérapie reste toujours un 

traitement privilégié pour le psoriasis en plaque étendu.  

 

2.7.3. Traitements systémiques non biologiques 

 

Ces traitements sont utilisés en première intention pour les psoriasis modérés à 

sévères, lorsque les traitements locaux ne sont pas adaptés. Ces traitements sont 

divisés en deux catégories : les rétinoïdes, représentés par l’acitrétine, et les 

immunosuppresseurs, dont le méthotrexate et la ciclosporine. 

 

Acitrétine : On parle du traitement de première intention. C’est un dérivé rétinoïde 

synthétique (dérivé de vitamine A) qui agit sur des récepteurs nucléaires qui se 

comportent comme des facteurs de transcription pour des segments spécifiques 

d’ADN. Dans le psoriasis, ceci normalise la prolifération, différenciation des 

kératinocytes. L’acitrétine possède également des propriétés immunomodulatrices 

par inhibition des cellules endothéliales micro-vasculaire et de la migration des 

neutrophiles. A noter que c’est un médicament extrêmement tératogène qui doit être 

manié avec précaution chez les femmes en âge de procréer(30). C’est un traitement 

systémique qui se prend par voie orale. 
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Méthotrexate (MTX) : Utilisé en seconde intention en cas de non réponse à la 

photothérapie ou aux rétinoïdes, mais avant les traitements biologiques. Le 

méthotrexate est une molécule aux multiples propriétés : cytotoxiques, 

immunomodulatrices, et anti-inflammatoires. C’est un médicament très utilisé dans 

les pathologies auto-immunes (psoriasis, rhumatisme psoriasique, et polyarthrite 

rhumatoïde). Le MTX est un antagoniste de l’acide folique qui inhibe 

compétitivement la dihydrofolate réductase (DHFR) et la thymidylate synthétase 

(TS) enzymes clés dans la synthèse de bases puriques et pyrimidiques, donc la 

synthèse d’ADN(31). Le mécanisme des effets anti-inflammatoires ne sont pas 

encore complètement élucidés mais seraient liés à l’excrétion d’adénosine par les 

cellules après administration de MTX (32). C’est un médicament qui peut se prendre 

par voie orale, ou bien sous-cutanée. 

 

Ciclosporine : C’est un médicament immunosuppresseur d’origine fongique qui va 

fixer des protéines intracellulaires, les immunophilines. Ce complexe ciclosporine-

immunophiline inhibe la calcineurine. Ceci va impacter l’immunité cellulaire, ainsi 

que la lignée des lymphocytes T par inhibition de production du T-Cells Growth 

Factor. L’inactivation de la calcineurine va déphosphoryler un facteur de 

transcription (NF-AT) et empêche la translocation de celui-ci dans le noyau ce qui 

bloque la libération de l’interleukine 2 et contribue à l’effet anti-inflammatoire de la 

molécule (33). C’est un traitement qui se prend par voie orale. C’est un traitement 

à ne pas prendre sur une trop longue période du fait de sa néphrotoxicité. 

 

ANGLEYS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



40 
 

Apremilast : Commercialisé sous le nom Otezla® par Celgene, il s’agit d’une 

médication orale non biologique mise sur le marché récemment (2015), qui utilise 

un mécanisme d’action différent de celui du MTX ou  de la ciclosporine (34). Il est 

par conséquent indiqué en 2ème voire 3ème intention en cas d’échec, contre-

indication ou intolérance aux traitements précédemment cités (traitements locaux, 

photothérapie, MTX, ciclosporine). Ce mécanisme d’action innovant est l’inhibition 

de la phosphodiestérase 4 (PDE4). Cet enzyme joue un rôle majeur dans la 

régulation de la sécrétion de médiateurs pro et anti-inflammatoire. La PDE4 inhibe 

la dégradation de l’AMPc intracellulaire, qui va entrainer une diminution de sécrétion 

de TNF-α, interferon-γ et d’interleukine-23. (34) Or il s’agit de médiateurs clés dans 

la physiopathologie du psoriasis ce qui rend ce traitement innovant et efficace.  

 

2.7.4. Traitements biologiques 

Ces traitements biologiques sont des biomédicaments. On parle de 

« biomédicaments » car ce sont des médicaments qui sont synthétisés par des 

organismes vivants. On les classe en trois types : 

‐ Protéines thérapeutiques (hormones (insuline, hormones de croissances), 

protéines de fusion(etanercept), enzymes (altépase, laronidase), cytokines 

(interféron-β)) 

‐ Anticorps (adalimumab, rituximab…) 

‐ Vaccins (vaccin hépatite B, poliomyélite) 

Ces traitements biologiques existent depuis près de trois décennies, la première 

AMM délivrée pour un biomédicament l’a été en 1982 pour un vaccin inactivé contre 
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la poliomyélite.(35) Ces médicaments sont donc utilisés pour traiter tous types de 

pathologies. Le premier anticorps monoclonal commercialisé était le muromonab en 

1986 contre le rejet de greffe aux Etats-Unis (36).   

Dans le traitement du psoriasis, l’arsenal thérapeutique est actuellement composé 

d’anticorps monoclonaux et d’une protéine de fusion. Ceux-ci vont cibler 

spécifiquement les cytokines clés de la cascade inflammatoire observés dans la 

physiopathologie. Ces anticorps vont donc interagir avec le tumor-necrosis factor-α 

(TNFα), les interleukines 12, 17 et 23. 

 

2.7.4.1. Anti-TNFα 

Les anticorps anti-TNF qui disposent d’une autorisation de mise sur le marché 

(AMM) en Europe à l’heure actuelle sont l’adalimumab (Humira®, Amgevita®, 

Idacio® etc…) en injection sous-cutanée, et l’infliximab (Inflectra®) en injection 

intra-veineuse, et le certolizumab (Cimzia®). Un récepteur soluble du TNF-α est 

également disponible, l’étanercept (Enbrel®).  

Les mécanismes d’action de ces biomédicaments ne sont pas identiques. En effet, 

l’infliximab et l’adalimumab partagent un même mécanisme d’action. Il consiste à 

capter le TNF-α soluble et lié aux membranes cellulaires (37). 

L’etanercept a été la première protéine recombinante autorisée dans le traitement 

du psoriasis aux Etats-Unis, en 2004. C’est un récepteur soluble recombinant du 

TNF-α (deux domaines extracellulaires du récepteur endogène) qui lie le TNF-α 

soluble et lié, associé à un fragment Fc d’IgG humaine. C’est un médicament qui se 

comporte comme un inhibiteur compétitif du TNF-α (37). 
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2.7.4.2. Anti-IL 12/23 

Ce sont des anticorps monoclonaux. Ils s’appellent Ustekinumab (Stelara®) et 

Guselkumab (Tremfya®). 

L’ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG1 relativement récent, qui a été 

« crée » grâce aux avancées des connaissances de la physiopathologie des 

maladies inflammatoires auto-immunes, et notamment le psoriasis. Cet anticorps a 

été immédiatement indiqué dans le psoriasis grâce à son mode d’action innovant et 

différent des autres biomédicaments sur le marché. En effet, il cible les IL-12 et IL-

23, qui sont des cytokines très importantes dans la physiopathologie(37). C’est un 

médicament particulièrement intéressant du fait de sa posologie En effet, elle est 

d’une dose initiale, puis une autre à la 4ème semaine, pour la phase d’induction, et 

en phase d’entretien une fois toutes les 12 semaines (38). 

Guselkumab est un anticorps monoclonal de type IgG1 qui se lie à la sous-unité 

p19 de l’IL-23. Sa posologie est également intéressante puisque les doses initiales 

sont comme pour ustekinumab, puis une fois toutes les 8 semaines.  

2.7.4.3. Anti-IL-17 

Ce sont également des anticorps monoclonaux. Ils s’appellent Secukinumab 

(Cosentyx®), Ixekizumab (Taltz®), Brodalumab (Kyntheum®). Secukinumab a 

été le premier anticorps anti-IL-17 approuvé par la FDA, en 2015. C’est un 

anticorps monoclonal humain, de type IgG1, dirigé contre l’IL-17A. Les données 

en font un médicament très efficace, et même plus efficace que l’etanercept et 

l’ustekinumab à court terme (39).  
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L’ensemble des traitements exposés ci-dessus sont disponibles pour traiter la forme 

cutanée du psoriasis. Il existe une deuxième forme de la pathologie qui est à la fois 

un comorbidité et une forme grave : le rhumatisme psoriasique.  

3. Le rhumatisme psoriasique 

3.1. Introduction 

Le rhumatisme psoriasique est une atteinte particulière du psoriasis qui peut se 

déclencher à tout âge avec un risque majoré entre 40 et 50 ans (40). Considérée 

à la fois comme une comorbidité et une forme grave de l’atteinte cutanée, elle 

diffère de celle-ci par sa localisation, retentissement sur la vie du patient, et prise 

Fig.8 : Résumé des cibles des biotherapies indiquées dans le psoriasis d’après (33). IFN: interferon 
TNF: Tumor necrosis factor IL: Interleukine LFA: Lymphocyte function-associated antigen CD: Cluster 
of differentiation ICAM: Intercellular adhesion molecule CXCL: Chemokine (C-X-C motif) ligand CCL: 
Chemokine (C-C motif) ligand d’après (37). 
N.B : L’alefacept et l’efalizumab ne sont plus sur le marché actuellement. 
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en charge thérapeutique. D’un point de vu épidémiologique, une récente méta-

analyse à mis en évidence une prévalence de 0,13% dans la population(41). Ces 

résultats sont seulement une tendance en raison de la multitude de méthodes 

d’analyses dans les études de cette méta-analyse. Dans la population de patients 

atteints de psoriasis, en considérant seulement des études qui évaluent le 

diagnostic d’arthrite psoriasique sur des critères rhumatologiques, la prévalence 

est estimée entre 5,94 et 25%(42). Auparavant, l’attention des différentes études 

s’était essentiellement concentrée sur les articulations et les lésions cutanées en 

omettant les enthèses (zone anatomique située au niveau de l’ancrage du tendon 

dans la région ostéo-périostée), mais ces dernières années d’importantes 

avancées ont permis de mettre en évidence leurs atteintes. 

 

3.2. Physiopathologie 

La maladie se déclenche en raison d’une association génétique et 

environnementale de facteurs déclencheurs/de risque. Les facteurs de risque 

identifiés sont les mêmes que pour le psoriasis (tabac, obésité, traumatisme ou 

stress, et les infections à streptocoques). Un lien a également été fait entre une 

infection à VIH et le rhumatisme psoriasique, il met en lumière le rôle de l’infection 

et des lymphocytes T. (43) 

Les facteurs déclenchants, provoquent une angiogenèse (création de nouveaux 

vaisseaux) au niveau du tissu synovial et une activation de cellules endothéliales. 

Ceci entraine un afflux de globules blancs (facilité par les nouveaux capillaires) 

dans l’articulation. Les cellules dendritiques jouent un rôle clé dans l’activation de 
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lymphocytes T (notamment Th1 et Th17) qui sécrètent des cytokines pro et anti-

inflammatoires. Le rôle des lymphocytes B n’est pas clairement identifié dans la 

pathologie mais ils présenteraient les antigènes aux lymphocytes T. Les cytokines 

Il-12, Il-23 et TNFα ont un rôle clé dans le maintien de l’inflammation et dans 

l’activation des synoviocytes, chondrocytes, ostéoblastes et ostéoclastes. 

L’atteinte articulaire est due à la sécrétion de métalloprotéases par les 

synoviocytes qui attaquent les collagènes, protéoglycanes du cartilage. Cette 

dégradation du cartilage et l’apoptose des chondrocytes entrainent des lésions 

permanentes visibles en radiographie par une réduction de l’espace articulaire. En 

plus des lésions cartilagineuses, les cytokines activent les ostéoclastes matures 

qui érodent l’os au niveau de la marge articulaire. L’IL-17 n’active pas directement 

les ostéoclastes, mais stimule la production de RANKL par les ostéoblastes, ce 

qui provoque une ostéoclastogénèse. Paradoxalement, l’IL-22, stimule les 

ostéoblastes, et contribue à cette particularité du rhumatisme psoriasique qui 

associe au niveau en particulier au niveau des petites articulations atteintes des 

lésions structurales de formation et d’érosion osseuse (43).  
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3.3. Diagnostic 

3.3.1. Clinique 

D’un point de vue clinique, il s’agit d’un rhumatisme qui a été classé dans la 

catégorie des spondylarthropathies du fait d’une possible atteinte axiale associée, 

de ses caractéristiques anatomo-pathologiques, et de la présence de certains 

antigènes HLA de classe I (44).  

Fig. 9 : Résumé de la physiopathologie du rhumatisme psoriasisque d’après (40). IL: Interleukine ; T 
cell: lymphocyte T ; B cell: Lymphocyte B ; IFN: interferon ; TNF: Tumor necrosis factor. 

ANGLEYS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



47 
 

Le rhumatisme psoriasique a des particularités qui en font un rhumatisme 

inflammatoire bien particulier dans les formes habituelles. 

Il y a parfois des rhumatismes frontières entre PR et PsA (rhumatisme 

psoriasique). L’arthrose érosive des doigts est parfois difficile à différencier d’un 

PsA, surtout si un le patient présente un psoriasis ! 

90% des PsA ont un psoriasis cutané associé soit pré existant (75%) soit 

apparaissant en même temps (15%) et dans 10% environ des cas, le rhumatisme 

précède l’apparition du psoriasis. Il est intéressant de noter que classiquement 

certaines localisations du psoriasis (cuir chevelu, pli interfessier, ongles) sont plus 

souvent présentes dans le PsA. 

Le PsA se manifeste par des douleurs, des raideurs, des gonflements et une 

sensibilité des articulations et des enthèses (45).  

Les manifestations articulaires sont hétérogènes et se font pas poussées. 

Plusieurs types de manifestations peuvent rencontrées : 

 Atteinte des articulations inter phalangiennes distales (IPD) des mains et 

des pieds (10-15%) 

 Polyarthrites séronégatives (facteurs rhumatoïdes et AC anti-CCP absents) 

qui peuvent être symétriques ou non (20%) 

 Mono ou oligoarthrites asymétriques (par exemple poignet droit et genou 

gauche) (15 à 40%) 

 Axiales (thorax antérieur, côtes, colonne, sacro-iliaques (20%) dans la 

moitié des cas de ces formes à présentation axiale il existe une atteinte 

articulaire périphérique associée 
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 Formes sévères avec arthrites mutilantes qui sont beaucoup plus rares 

 Les autres manifestations rhumatologiques concernent les ongles avec 

atteinte de l’os adjacent (par exemple au niveau des orteils (onycho 

pachydermo périostite), elle prédomine au niveau du gros orteil)(44,46) 

3.3.2. Biologique 

Il n’y a aucune spécificité biologique du PsA, contrairement à ce qui 

habituellement rencontré dans la PR (Facteurs rhumatoïdes et Ac anti-CCP 

(anticorps Anti-Peptide Citrulliné)) 

Malgré tout, pour complexifier certains diagnostics, Le facteur rhumatoïde est 

retrouvé dans 3 à 11% des PsA, contre 60 à 93% des PR. Et l’anticorps anti-CCP 

est retrouvé dans 5 à 10% des PsA contre 71 à 97,5% des PR (44).  

3.3.3. Radiographique 

Les lésions à la radiographie sont assez caractéristiques avec association 

d’érosions et de signes de reconstruction, et en cas d’évolution importante une 

véritable destruction articulaire   

Il faut réaliser des clichés des mains et des poignets de face, des pieds de face et 

de profil, mais également au niveau des lésions symptomatiques pour établir un 

diagnostic(44). 
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3.3.4. Autre imagerie 

En cas de doute clinique, il est possible de faire une échographie voire une IRM 

pour rechercher des atteintes articulaires et/ou des enthésopathies inflammatoires 

(44). 

Un autre outil d’aide au diagnostic a été élaboré, c’est le score CASPAR 

(ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis). Un patient répond aux critères 

CASPAR s’il présente une atteinte rhumatologique inflammatoire (périphérique, 

axiale ou enthésitique) et un score d’au moins trois points sur les critères des cinq 

catégories ci-dessus. Bien noter que la présence d’un psoriasis au moment de 

l’observation compte pour deux points 

(47) 

Critères de classification diagnostique classsification criteria for psoriatic arthritis (CASPAR). 
 

  Points  

Preuve d’un psoriasis actuel, d’un antécédent personnel de psoriasis ou d’une histoire familiale  

Lésion cutanée ou lésion du scalp de psoriasis diagnostiqué par un médecin à 
l’examen physique  

2  

Antécédent de psoriasis rapporté par le patient ou un médecin  1  

Histoire familiale de psoriasis au premier ou second degré  1  

  

Atteinte unguéale  

Lésions de dystrophie unguéale psoriasique à l’examen clinique, incluant onycholyse, 
ongles ponctués ou hyperkératose  

1  

  

Absence de facteur rhumatoïde  

Recherche de FR négative par une quelconque technique, à l’exception du test du 
latex ; de préférence par Elisa ou néphélométrie  

1  

  

Présence ou antécédent de dactylite  

Dactylite actuelle diagnostiquée par un médecin  1  
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Antécédent de dactylite reconnue par un médecin  1  

  

Aspect radiologique de construction osseuse  

Présence juxta-articulaire de signes radiographiques de construction osseuse 
(radiographies des mains et des pieds)  

1  

 

 
 

3.4. Traitements 

 

Pour traiter cette atteinte articulaire l’arsenal thérapeutique à disposition est varié. 

Comme pour la forme cutanée, il est composé de médicaments non-biologiques, 

et de biomédicaments. Le traitement doit prendre en compte la présence ou non 

de psoriasis ainsi que les comorbidités. La prise en charge du rhumatisme 

psoriasique est donc pluridisciplinaire, en recherchant une double action 

(dermatologique et rhumatologique).  
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3.4.1. Traitements non-biologiques  

Pour traiter le PsA, les médicaments sont ceux utilisés dans le psoriasis, mais 

également dans la polyarthrite rhumatoïde. En effet, les traitements de première 

intention sont les anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS) couplés si besoin à 

des injections de corticoïdes intra articulaires.  

L’échec de cette stratégie initiale amène à prescrire des CsDMARDs 

(conventional synthetic Disease Modifying AntiRheumatic Drug), la plus utilisée 

d’entre elle étant le méthotrexate, qui par ailleurs n’a aucun intérêt dans les 

formes uniquement axiales ou enthésitiques  

3.4.1.1. Anti-inflammatoires 

Anti-inflammatoires non-stéroïdiens : ces anti-inflammatoires non-stéroïdiens vont 

entrainer une diminution des symptômes dans les formes légères en cas de 

poussées. En revanche ils ne permettent pas d’empêcher la dégradation 

structurale (48)  

3.4.1.2. CsDMARDs 

Ces médicaments sont très utilisés en première intention. En effet, le médicament 

de référence est le méthotrexate.  

Méthotrexate : Utilisé à la fois dans les formes sévères de psoriasis, mais aussi de 

polyarthrite rhumatoïde. Il agit sur la dihydrofolate réductase (DHFR), une enzyme 

clé dans la synthèse des bases puriques et pyrimidiques. Il agit de manière ciblée 

contre les tissus en prolifération ce qui lui évite de s’attaquer au tissu sain. Dans 

les études réalisées, il n’a en revanche pas été démontré d’effet structural 
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comparé aux d’autres traitements. Ce médicament peut présenter, une 

hépatotoxicité, voire une toxicité hématologique et pulmonaire (pneumopathie 

interstitielle diffuse). Son utilisation doit s’accompagner d’un suivi clinique et 

biologique régulier. (48). 

Léflunomide : c’est une prodrogue, dont le métabolite va inhiber la prolifération et 

l’activation des lymphocytes T en inhibant la synthèse de novo de pyrimidines. On 

lui connait une activité secondaire d’inhibiteur de tyrosine kinase (49). C’est un 

médicament également indiqué dans la PR. 

Sulfasalazine : elle est très rarement utilisée. Son mécanisme d’action n’est pas 

complètement élucidé, mais on sait qu’elle a une action anti-inflammatoire grâce à 

son action sur la voie de la lipo-oxygénase 5. C’est un médicament indiqué dans 

la polyarthrite rhumatoïde, mais aussi dans la maladie de Crohn. Avec ce 

médicament, il y a un risque de leucopénies voire d’agranulocytoses (48). 

La ciclosporine, azathioprine et les anti-malariques ne sont plus utilisés 

actuellement. 

3.4.1.3. Inhibiteur de la phosphodiestérase 4 

Actuellement un seul médicament sur le marché. C’est le même que pour le 

psoriasis, l’aprémilast. Il se prend par voie orale et est donné en seconde intention 

comme dans le psoriasis et si un traitement biologique voire un JAK inhibiteur ne 

sont pas recommandés ou indiqués. 

3.4.2. Traitements biologiques (bDMARDs) 

Les traitements biologiques sont globalement les mêmes que pour le psoriasis, à 

quelques exceptions près. Les médicaments disponibles sont des anti-TNFα 
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(adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab), des Anti-IL17 (secukinumab, 

ixekizumab) anti-IL 12/23 (Ustekinumab). Les exceptions évoquées sont donc le 

guselkumab (anti-IL 23) et le brodalumab (anti-IL 17RA, essais interrompus à 

cause d’effets secondaires) qui sont uniquement indiqués dans le Psoriasis.  

Il existe également un anti-TNFα qui est exclusivement indiqué dans le PsA : 

golimumab. (48) 

 

Golimumab : c’est un anticorps monoclonal humain qui cible le TNF-α 

commercialisé par Jenssen. L’indication pour PsA date de 2009 pour les Etats-

Unis. Il est injecté par voie sous-cutanée, une fois par mois. Il a démontré un 

bénéfice dans le traitement de la pathologie d’un point de vue clinique (effet sur 

ACR20, qui est un score clinique amélioré de 20% avec le traitement) (ACR : 

American College of Rheumatology). Le score ACR est utilisé pour évaluer les 

atteintes cliniques des pathologiques rhumatologiques, et donc sert de repère 

pour évaluer l’efficacité clinique des traitements. (48) 

Certolizumab : C’est un anticorps monoclonal anti-TNFα humanisé. Il est 

commercialisé par UCB Pharma. Cet anticorps est le dernier à avoir obtenu 

l’indication pour le PsA. Il est également indiqué dans le psoriasis. Il est particulier 

car il s’agit en réalité d’un fragment Fab humanisé et d’un polymère de 

polyéthylène glycol. Ceci allonge donc la demi-vie du médicament ce qui réduit la 

récurrence des injections à une ou deux toutes les 4 semaines. L’absence de 

fragment Fc prévient la fixation du complément et la cytotoxicité régulée par des 

anticorps. Cet anticorps a une activité qui inhibe la sécrétion de TNFα, mais aussi 
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d’IL-1β par les monocytes. Sa répartition dans les tissus inflammés est également 

améliorée par rapport à l’adalimumab ou l’infliximab (50). 

3.4.3. Traitements émergents 

Actuellement, certains industriels travaillent sur de nouvelles cibles, ou de 

nouveaux anticorps. Les nouvelles cibles étudiées sont les Janus kinases (JAK). 

Ce sont des tyrosines kinases, qui ne sont pas des récepteurs et qui transmettent 

les signaux issus de la fixation de la cytokine sur son récepteur membranaire à 

l’activateur de la transcription qui est une protéine STAT (Signal-Transducer and 

Activator of Transcription). Par exemple l’IL-21, utilise le signal de transduction 

JAK-STAT, et joue un rôle clé dans l’activation des lymphocytes T (48,51). On 

connait 4 JAK (JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2). Bien que moins sélectives, ces 

molécules ont montré un bénéfice dans le traitement des pathologies 

inflammatoires sur le long terme (51). Les molécules qui nous intéressent sont 

tofacitinib et filgotinib. 

Tofacitinib (Xeljanz®) : Premier inhibiteur de JAK disponible et indiqué pour la PR 

sur le marché US, le deuxième sur le marché français. Il est commercialisé par 

Pfizer. C’est un inhibiteur de JAK1 et JAK3, et dans une moindre mesure JAK2. 

On a su démontrer que beaucoup de cytokines pro-inflammatoires dépendaient de 

JAK1 (d’où l’efficacité dans la PR de ce traitement). En revanche, l’inhibition de 

JAK2 provoquerait des anémies par une modulation des signaux de 

l’hématopoïèse (51). C’est un traitement qui se prend par voie orale deux fois par 

jour. 
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Filgotinib : Pas encore sur le marché, c’est un médicament encore en phase 

d’évaluation. Son indication sera également pour la PR et le PsA. Sur 

clinicaltrials.gov, on recense 34 essais, en cours ou terminés sur cette molécule. 

Les indications testées pour les phases III sont le PsA, la PR, la rectocolite 

hémorragique, la maladie de Crohn, les néphropathies lupiques, la spondylarthrite 

ankylosante, et uvéite non infectieuse.  

Bimekizumab : c’est un anticorps monoclonal IgG1 humanisé qui se lie à l’IL-17A 

et à l’IL17F. Son développement s’est basé sur le constat d’une similarité 

supérieure à 50% entre ces deux interleukines, mais également sur le fait que l’on 

pouvait trouver des homodimères d’IL-17A ou d’IL-17F mais également 

d’hétérodimères IL-17A et Il-17F. Le rôle de ces cytokines a été identifié. Elles 

jouent un rôle dans l’amplification de l’inflammation en coopérant avec d’autres 

cytokines pro-inflammatoire. C’est en partant de ce postulat que l’IL-17F 

contribuait à l’amplification de l’inflammation en plus de IL-17A que l’idée de 

développer un anticorps qui bloquerait les deux est né (52). 

Risankizumab : C’est un anticorps monoclonal humanisé dont le mécanisme 

d’action est similaire au guselkumab. En effet, c’est une immunoglobuline anti-IL 

23, mais qui lie la sous-unité p19. (Contrairement à l’ustekinumab qui lie la sous-

unité p40, commune aux IL-23 et IL-12). 

L’efficacité du risankizumab à court terme a été évaluée dans une phase 3 vs 

ustekinumab vs placebo. Le premier paramètre d’évaluation était le pourcentage 

de patients qui complétaient PASI90 au bout de 16 semaines. Respectivement 

pour risankizumab et ustekinumab 75,3% et 42% (p-value<0.0001). Sur cette 
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étude, on observe une supériorité du risankizumab, mais c’est un anticorps qui est 

encore en développement (co-développemt par Boringher Ingelheim® et 

Abbvie®). Sur clinicaltrials.gov, 29 études sont enregistrées, pour psoriasis, MICI, 

dermatites, spondylarthrite ankylosante et rhumatisme psoriasique (53). 

4. Adalimumab 

4.1. Introduction 

 

L’Adalimumab est médicament initialement commercialisé sous le nom d’Humira® 

par l’entreprise américaine Abbvie®. Ce médicament vedette a été mis sur le 

marché US en 2002 et UE en 2003 (54). Il bénéficie actuellement de nombreuses 

indications en Europe : maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, polyarthrite 

rhumatoïde, psoriasis en plaque, rhumatisme psoriasique, spondylarthrite 

ankylosante, et arthrite juvénile polyarticulaire, uvéite non-infectieuse et 

l’hidrosadénite suppurative (54). 

4.2. Pharmacologie 

L’adalimumab bloque spécifiquement le TNF-α et empêche la liaison de celui-ci aux 

sous-unité p55 et p75 des récepteurs cellulaires. In vitro, il lyse les cellules qui 

exprime le TNF en surface. A noter que l’adalimumab ne lie pas la lymphotoxine 

(TNF-β). D’un point de vue pharmacodynamique, après injection on observe une 

diminution de la concentration de la CRP, de la vitesse de sédimentation 

érythrocytaire (VS), et des métalloprotéases responsables de l’atteinte 
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cartilagineuse et osseuse dans les atteintes articulaires des pathologies telles que 

le rhumatisme psoriasique ou la polyarthrite rhumatoïde. 

D’un point de vu pharmacocinétique, c’est un médicament qui a un petit volume de 

distribution évalué entre 4,7 et 6,0L, et une demi-vie qui s’étend de 10 à 20 jours, 

donc environ 15 jours (55). 

4.3. Efficacité dans le psoriasis 

Pour évaluer l’efficacité clinique de l’adalimumab dans le psoriasis, de nombreux 

essais cliniques de phase 3 ont été réalisés. Ils sont au nombre 39 sur la base de 

données cliniques américaine clinicaltrials.gov dont certaines études de 

biosimilaires. Récemment, le nombre de ces études de phase 3 a largement 

augmenté avec le développement de biosimilaires d’Humira®. De nombreuses 

études, majoritairement versus placebo mettent en évidence une efficacité 

significative de l’adalimumab dans le traitement du psoriasis. Afin d’illustrer 

l’efficacité de l’adalimumab dans le psoriasis l’exemple d’une étude randomisée en 

double aveugle qui s’est déroulée sur 52 semaines dans 81 centres, avec un 

paramètre d’évaluation principal la réduction du score PASI de 75% à la semaine 

 16 peut être utilisé. Les paramètres d’évaluation secondaires étaient une 

réduction du score PASI de 75% à la semaine 33 en remplaçant le placebo par de 

l’adalimumab et en continuant pour les autres patients qui avait complété PASI75. 

Les résultats ont été significatifs. En effet, à la semaine 16, 71% des patients traités 

par adalimumab contre 7% par placebo ont complété PASI75 (p-value<0.001 dans 

la comparaison)  (56). 
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Dans une seconde étude, appelée « CHAMPION », ont été comparés adalimumab 

versus méthotrexate versus placebo, en parallèle, double-aveugle, double-placebo 

pendant 16 semaines. La posologie de l’adalimumab était de 80mg sous cutané à 

la semaine 0, puis 40mg en sous-cutané une semaine sur deux. Pour le 

méthotrexate, débuté à 7,5mg et augmenté si toléré et nécessaire jusqu’à 25mg. Le 

paramètre d’évaluation principal était la réduction du score PASI de 75% (PASI75) 

à la 16ème semaine. Après 16 semaines, 79,6% des patients traités par adalimumab 

ont complété PASI75 contre 35,5% pour les patients sous méthotrexate (p-value de 

la différence <0,001). De plus, en terme de rapidité d’action, l’amélioration sous 

adalimumab était cliniquement visible dès la 4ème semaine (57). Une analyse de 

l’efficacité et la sécurité de l’etanercept, l’adalimumab et ustekinumab dans un cadre 

réel pendant 11 ans a été faite en Autriche. Pour analyser l’efficacité des traitements, 

une réduction du PASI a été utilisée comme indicateur clinique. De plus, ils ont 

introduit la notion de survie du médicament qui est le temps au bout duquel le 

traitement doit être arrêté. Les deux raisons principales de l’arrêt des traitements 

est la perte d’efficacité et l’occurrence d’effets indésirables. 209 traitements ont été 

étudiés pour 134 patients. Pour interpréter correctement les résultats, il faut prendre 

en compte que 92% des patients de l’étude traités par ustekinumab ont un 

antécédent d’etanercept ou d’adalimumab. La survie médiane estimée (=temps 

écoulé avant arrêt du médicament) a été de 21 (etanercept), 61 (adalimumab) et 65 

mois (ustekinumab), et la survie à un an était de 57% (etanercept), 72% 

(adalimumab), et 84% (ustekinumab). Les différences de médiane et pourcentage 

sont significatives. De ce point de vu il convient donc de favoriser l’adalimumab et 
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l’ustekinumab plutôt que l’etanercept. D’un point de vue de l’efficacité clinique 

adalimumab a montré une supériorité dans l’atteinte de PASI90, mais une infériorité 

à l’ustekinumab pour PASI50 et PASI75. Et enfin, au niveau des effets indésirables, 

on a observé beaucoup d’infection peu sévère attribuées à adalimumab, qui 

s’oppose au très faible nombre d’infections mais ayant nécessitées une 

hospitalisation pour ustekinumab(58). Donc bien que plus ancien, l’adalimumab 

présente encore une grande efficacité et sécurité clinique en comparaison à 

l’ustekinumab, traitement plus récent qui exploite un mécanisme d’action différent.  

 

4.4. Perspective pour les biosimilaires 

 

Le marché représenté par l’Humira® est actuellement colossal. En effet, depuis 3 

ans le chiffre d’affaire de l’Humira® dépasse les 10 milliards de dollars annuels, et 

croit depuis de nombreuses années pour culminer, en 2017, à 18,4 milliards de 

dollars, dont 12,3 milliards rien qu’aux Etats-Unis (1). 

Ce marché ne représente la partie traitée des malades, mais avec les biosimilaires 

il pourrait être encore plus important. En effet, avec toutes les indications que 

possède l’adalimumab, on peut évaluer grossièrement le nombre de patients qui 

pourrait avoir besoin de se faire traiter par cet anticorps. Les incidences des 

pathologies sont : 

‐ Polyarthrite rhumatoïde : 50 pour 100 000 personnes-années 

(59) 

‐ Psoriasis : 230 pour 100 000 personnes-années (3) 
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‐ Maladie de Crohn : 24,3 pour 100 000 personnes-années en 

Europe, 19,3 pour 100 000 personnes années aux Etats-Unis  

(60)  

Cela correspond à environ 3,5 millions de nouveaux cas de polyarthrite rhumatoïde, 

16 millions de nouveaux cas de psoriasis, et 1,7 millions de nouveaux cas de 

maladie de Crohn en Europe, et 1,3 millions aux USA. Le schéma d’administration 

de l’Humira® est d’une injection toutes les deux semaines. Ceci représente un cout 

annuel pour un traitement par Humira® 40mg, stylo préremplis pour injection sous-

cutanée coute d’environ 5000$ mensuels, soit 60 000$ (environ 53 000€) annuels 

aux Etats-Unis. En Europe les tarifs sont moins élevés, en France par exemple le 

cout est de 756€ mensuels, soit 9000€ annuels. Le prix d’une thérapie d’Humira® 

est un frein dans l’accès au soin. L’utilisation d’adalimumab pourrait accroitre en 

commercialisant un produit moins cher, et permettre à de nouveaux patients, d’avoir 

accès au traitement. 

 

5. Développement d’un biosimilaire d’Adalimumab chez 

Fresenius Kabi SwissBiosim GmbH 

 

L’accès limité aux traitements biologiques de pointes pour des raisons financières 

constitue un besoin médical qui n’est pas satisfait actuellement partout dans le 

monde, même dans les pays développés tels que les Etats-Unis. D’après l’EMA, 

« un biosimilaire est un médicament biologique qui est hautement similaire à un 
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autre médicament biologique déjà approuvé par l’Union Européenne (appelé 

médicament de référence) en termes de structure, activité biologique, d’efficacité, 

de sécurité et d’immunogénicité ». A noter qu’on ne le considère pas comme un 

générique d’un biomédicament en raison de la nature complexe de sa fabrication 

qui ne permet pas de reproduire strictement à l’identique les protéines, à l’inverse 

des médicaments issue de synthèse chimique(61). Le premier biosimilaire mis sur 

le marché en Europe l’a été en 2006, et était un biosimilaire de l’hormone de 

croissance humaine recombinante (62). Aux Etats-Unis, le premier biosimilaire est 

arrivé beaucoup plus tardivement, en 2015, pour un biosimilaire de filgrastim (G-

CSF : granulocytes  colony stimulating factor), traitement pour lutter contre les 

neutropénies chimio-induites (63). La mise sur le marché des biosimilaires, bien 

qu’à sa genèse a déjà eu un impact positif sur la diminution des coûts des 

traitements concernés(64). Pour développer un biosimilaire en vue de le 

commercialiser, il est nécessaire de mettre au point des procédés de fabrication 

reproductibles et fiables, ensuite réaliser des études cliniques, et également 

travailler sur le versant de la propriété intellectuelle. Cette équipe doit travailler du 

début à la fin du projet. Dans le cadre de cette d’exercice, j’ai choisi de me 

concentrer sur les aspects relatifs à la propriété intellectuelle ainsi que l’aspect 

clinique dans le développement des biosimilaires. 

 

ANGLEYS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



62 
 

5.1. Propriété intellectuelle 

5.1.1. Cadre légal 

La propriété intellectuelle, pour un industriel, représente une de ses plus grandes 

richesses. En effet, tout ce qui est derrière l’appellation « propriété intellectuelle » 

est susceptible d’être échangé, vendu, transféré ou être sous licence. Il y a 4 types 

de protections qui ont chacun un champ d’action, une durée et des droits 

particuliers(65) : 

‐ Les marques 

‐ Les droits d’auteur 

‐ Les secrets de fabrication 

‐ Les brevets 

Dans le cas des industriels de la pharmacie seuls les secrets de fabrications et les 

brevets vont être détaillés. 

Les secrets de fabrication : ils ne constituent pas une protection légale, mais 

représentent beaucoup pour une entreprise. En effet, le principe du secret est qu’il 

n’est pas dévoilé à la concurrence, et que les employés sont soumis à une 

confidentialité, et il est par conséquent illimité dans le temps. Il est illimité dans le 

temps car si un concurrent brevète ce secret, l’industriel qui est capable de prouver 

qu’il a inventé le sujet du brevet antérieurement il a le droit de continuer à l’utiliser. 

Un secret de fabrication ne permet pas à l’entreprise d’avoir un monopole. Bien qu’il 

n’offre pas de protection légale à proprement parler, l’utilisation d’un secret de 

fabrication obtenu grâce à un espionnage ou à des (ex) employés malveillants est 
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condamnable. Ces secrets de fabrication peuvent être des procédés de calibration, 

de fabrication, ou des avancées mineures qui ne remplissent pas les critères pour 

être brevetés. Les exemples les plus célèbres des secrets de fabrication dans 

l’industrie est la recette du Coca-Cola® et de la sauce du Big Mac® de McDonald’s® 

(65,66).  

Les brevets : ils permettent de protéger l’innovation et d’assurer un retour sur 

investissement pour l’entreprise qui les possèdent. Pour pouvoir breveter une 

invention, elle doit répondre à trois critères(66) : 

‐ Doit être utile (« useful ») 

‐ Ne doit pas être évidente (« non-obvious ») 

‐ Doit être nouvelle, c’est-à-dire ne pas avoir été breveté dans 

le passé 

Un brevet est décerné pour une durée limitée, 20 ans en Europe et aux Etats-Unis 

(66). Globalement, les brevets bénéficient des mêmes régimes en Europe et aux 

Etats-Unis, avec une différence pour son attribution en cas de litige, en Europe il 

revient au premier qui l’a déposé (first to file) et aux Etats-Unis au premier qui l’a 

inventé (first to invent)(66). Aujourd’hui, le brevet est considéré comme un outil pour 

promouvoir l’innovation. D’une part, il permet de récompenser financièrement 

l’industriel qui a investi des ressources pour mettre au point son invention, et d’autre 

part, son contenu qui est une description détaillée de l’invention doit être rendu 

public 18 mois après son dépôt en Europe, et jusqu’à sa validation aux Etats-Unis 

ce qui permet à la concurrence de travailler sur des améliorations de cette invention. 

Le propriétaire d’un brevet détient un droit d’empêcher la concurrence de 
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développer et de commercialiser un produit qui doit utiliser une avancée brevetée. 

Le titulaire d’un brevet peut accorder une licence d’utilisation de son brevet contre 

l’échange de royalties. Depuis 2001 et les accords de Doha, il peut également en 

être contraint par un Etat en cas de nécessité humanitaire, et sanitaire et 

économique absolue : on parle de licence obligatoire(66). Ces licences obligatoires 

sont idéalement restreintes à des pays dont les moyens pour se procurer les 

médicaments en question sont limités, et répondent à des critères qui seraient 

idéalement définis par l’OMS et la Banque Mondiale(66). 

Affaires Myriad Genetics : pour les biosimilaires, on entre dans le domaine des 

biotechnologies et de l’ADN qui est un peu particulier d’un point de vue de la 

propriété intellectuelle. En effet, depuis 2009 et l’affaire de Myriad Genetics contre 

l’American Civil Liberties Union (ACLU), la Cours Suprême américaine a statué sur 

la brevetabilité des gènes et de l’ADN. En 1994, l’entreprise Myriad Genetics, a 

découvert et breveté le gène de susceptibilité aux cancers ovariens et du sein 

BRCA1 avec une méthode de détection et fin 1995 pour un deuxième gène, 

BRCA2(67). En refusant d’accorder des licences à ses concurrents, ils détenaient 

un monopole dans la recherche de ces mutations chez les femmes, et 

commercialisaient leur test pour 3000$ alors que des concurrents avaient mis au 

point des tests plus performant et moins onéreux pour les patientes mais qui ne 

pouvaient être commercialisés. C’est pour cette raison que des associations, 

représentant 150 000 patientes, ont fait un procès à cette entreprise sur la notion 

de brevet sur les gènes BRCA1 et BRCA2. En effet, théoriquement il n’est pas 

possible de breveter du « vivant » puisque l’homme ne fait que découvrir et ne créé 
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rien. Cette notion a été jusqu’à ce procès assez flou sur les gènes et l’ADN en 

général. Après plusieurs années de procès, la Cours Suprême a tranché en faveur 

de la non-brevetabilité des gènes en tant que tels. En revanche, l’ADN 

complémentaire, donc qui contient la partie codantes (exons) du gène, est 

brevetable. En effet, d’après les 9 juges, pour obtenir celle-ci, il faut des 

manipulations humaines puisqu’elle n’existe pas à l’état naturel (66,67). Ce verdict 

est un des éléments fondateurs majeurs de la propriété intellectuelle dans les 

technologies de l’ADN dont les biotechnologies font partie. Cela statut en effet sur 

la possibilité de breveter des séquences d’ADN complémentaire, portant 

l’information génétique nécessaire à la synthèse d’une protéine par une cellule 

vivante. Le fait de ne pas pouvoir breveter le gène entièrement permet aux 

compagnies de biosimilaires, de travailler sur un même anticorps en modifiant la 

séquence d’ADNc qui n’impactera pas l’activité de la protéine sans pour autant 

outrepasser les droits conférés par le brevet de la séquence d’ADNc « mère ».  

L’exception Bolar : Pour les biosimilaires, il faut s’intéresser à l’exception Bolar. 

Basée sur le jugement d’un litige entre Roche Products Inc., et Bolar 

Pharmaceuticals Co., Inc en 1984. Bolar avait été attaqué en 1983 par Roche pour 

contrefaçon lors du développement d’un générique de Dalmane (flurazepam HCl) 

dont le brevet expirait le 17 janvier 1984 et les ventes étaient de 40 millions de 

dollars annuels (68). L’entreprise attaquée développait un générique en avance 

pour arriver sur le marché dès l’expiration du brevet du princeps (médicament 

original), et avait dû faire des essais pour prouver la bioéquivalence. Roche avait 

donc considéré que faire ces essais avec un médicament qui n’était pas le leur était 
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une violation du brevet, et de fait qu’il s’agissait d’une contrefaçon. Le décision en 

première instance (68) et en appel (69) ont donné raison à Bolar et lui a permis de 

continuer à développer son générique. Cette affaire a fait jurisprudence, et a été à 

l’origine d’un texte de loi aux Etats-Unis la loi « Hatch-Waxman » qui établit un cadre 

réglementaire pour encourager le développement de génériques (70). Cette 

exception Bolar est donc à la base de nombreux textes de loi en Europe, Asie et 

Australie, qui varient énormément d’un pays à l’autre. De fait, cette jurisprudence 

qui concerne également le développement de biosimilaires, doit être 

minutieusement appliquée dans les pays où l’industriel souhaite développer son 

biosimilaire. Par exemple en Russie, il n’y a pas de loi issue de cette jurisprudence, 

donc potentiellement le risque d’être accusé de contrefaçon est plus élevé là-

bas(70). 

Les médicaments sont protégés par plusieurs brevets. Lorsque le brevet clé (celui 

de la molécule) tombe dans le domaine public, un des moyens des industriels pour 

rallonger la protection de leurs protéines est de spécifier la cible clé, d’avoir des 

caractéristiques de fixations pour une cible donnée, un process de fabrication 

particulier (par exemple lignée cellulaire spécifique) ou modification de la séquence 

d’ADN ou d’acides aminés en gardant la partie porteuse de l’activité de l’anticorps 

(71). De fait, les possibilités offertes à l’industriel qui souhaite développer un 

biosimilaire sont soit de développer un produit qui ne rentre pas en conflit avec les 

brevets de l’originator et qui sera commercialisé dès que le brevet principal tombera 

dans le domaine public, ou bien parvenir à un accord pour l’octroi d’une licence avec 

le laboratoire qui commercialise l’originator, moyennant des royalties. 
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5.1.2. Cadre pratique : exemple de l’Humira® 

Plus concrètement, les deux brevets principaux de l’Humira®, originator de 

l’adalimumab, sont arrivés à expiration le 9 février 2016 (71). De fait, Merck KGaA, 

a démarré le développement d’un biosimilaire d’adalimumab, qui a ensuite été repris 

par Fresenius Kabi SwissBiosim. Malgré l’expiration du brevet en 2016, le premier 

biosimilaire d’adalimumab a été autorisé par l’EMA le 22 mars 2017 (72). En effet, 

AbbVie® a amélioré son produit en développant une nouvelle forme galénique 

déposée en 2011(73) dans laquelle ils avaient retiré le citrate. Cette formulation a 

ensuite été améliorée et le brevet mis à jour en 2016(74). Cela peut paraitre 

anecdotique, mais les formes citrates seraient plus douloureuses à l’injection que 

les formes sans citrate(75), il a donc fallu travailler sur le développement de formes 

galéniques différentes, qui ne soient pas ou peu douloureuses qui puissent rivaliser 

avec la nouvelle formulation de l’originator sans pour autant violer de brevets. Après 

avoir essayé de trouver un moyen de développer le biosimilaire sans outrepasser 

les droits de brevets non échus, et à la vue de la complexité du paysage de propriété 

intellectuelle de l’adalimumab, un accord entre AbbVie® Biotechnology Ltd.et 

Fresenius Kabi a été annoncé le 18 octobre 2018. Cet accord octroie une licence 

commerciale à Fresenius Kabi qui l’autorise à rentrer sur le marché à partir du 30 

septembre 2023 aux Etats-Unis, et dès l’octroi de l’AMM par l’EMA pour l’Europe 

(76). Dans la bataille des brevets que se sont lancés les fabricants de biosimilaires 

et AbbVie®, seule une société a décidé de ne pas payer pour une licence pour 

l’exploitation des brevets encore en cours. Il s’agit de Boehringer Ingelheim. Ils ont 

décidé de ne pas se lancer sur le marché européen pour cibler exclusivement le 
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marché américain. Leur stratégie IP est donc à l’inverse de celle de leurs 

concurrents puisqu’ils ont fait le choix de se battre pour ne payer aucune royaltie à 

AbbVie®, tout en arrivant plus tôt sur le marché américain que leurs concurrents qui 

ont signé un accord(77). Malgré leurs efforts, BI a finalement signé également un 

octroie d’une licence commerciale pour rentrer sur le marché américains le 1er juillet 

2023, en payant des royalties à Abbvie®(78). 

5.2. Développement Clinique 

Une fois que la protéine est caractérisée, que la comparabilité d’un point de vu 

physico-chimique et sur les tests in vitro sont établis, il faut évaluer la comparabilité 

chez l’Homme. Ceci est le développement clinique. Il englobe la totalité des études 

cliniques nécessaires à l’autorisation de la mise sur le marché. Ces études cliniques 

ne sont pas organisées selon les phases 1,2 ou 3. On parle d’études de 

pharmacocinétiques/pharmacodynamie (PK/PD) et des études d’efficacité/sécurité. 

Le développement des biosimilaires diffère de celui des médicaments innovants 

(Fig 10. et 11.). Le développement d’un biosimilaire s’appuie sur la notion de 

comparabilité des paramètres pharmacocinétiques, pharmacodynamiques, mais 

aussi de l’efficacité, la sécurité et de la variabilité de ces paramètres. C’est pourquoi 

dans un premier temps avant de développer un biosimilaire, on doit étudier la 

variabilité du produit de référence (79). Le paradigme du développement de 

médicament est totalement inversé par rapport aux médicaments innovants. En 

effet, les étapes initiales du développement du médicament concernent d’une part 

plusieurs médicaments (une centaine), où sont caractérisées les molécules, d’un 

point de vue physico-chimique, mais aussi de l’activité in vitro. A la suite de cette 
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étape, les molécules étudiées ne sont plus que 10, et les tests sur les animaux et 

peuvent démarrer. Ces étapes sont importantes mais elles n’assurent aucunement 

que ces médicaments seront commercialisés. C’est pourquoi les essais cliniques 

sont primordiaux et les piliers du développement de ces médicaments innovants 

sont les études cliniques. Les phases I, II et III constituent la base de données la 

plus importante dans une demande d’AMM, et c’est sur ces preuves cliniques que 

les autorités vont statuer. Le développement des biosimilaires est complètement à 

l’opposé. En effet, le socle du développement d’un biosimilaire est l’ensemble des 

caractérisations physico-chimiques et des tests in vitro. Ces études doivent mettre 

en évidence la similarité de la protéine, c’est un travail fastidieux qui permet de 

construire un dossier impératif pour passer à l’étape clinique. L’industriel peut 

évaluer jusqu’a 100 attributs de la protéine, définis préalablement en tant que 

« attribut qualité critique », qui peuvent impacter la clinique(80). Théoriquement, 

dès lors que la biosimilarité en laboratoire a été démontrée, le médicament est 

pratiquement assuré de pouvoir être commercialisé. De fait, les études cliniques, 

bien qu’impératives, permettent de valider les prédictions élaborées en laboratoire, 

et de s’assurer que le biosimilaire ne présente aucune différence significative pour 

les profils PK/PD, et de sécurité/efficacité entre le médicament et l’originator, c’est-

à-dire que le biosimilaire ne soit ni inférieur ni supérieur au médicament original(81). 
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Fig 10. Diagramme résumant le processus de développement d’un biosimilaire. Cette pyramide représente 

l’importance relative de chaque étape. 

Etudes assimilées aux phases 3 uniquement, on 
démontre l’efficacité, la sécurité et 

l’immunogénicité du médicament. Études sur 
sujets malades 

Etudes assimilées aux phase I. On démontre la 
similarité d’un point de vue pharmacocinétique et 
pharmacodynamique. Se fait sur volontaires sains 
(le plus souvent) sur des échantillons de taille 

moyenne (n>100) 

Tests de fixation sur la cible impliquée dans la 
pharmaco‐toxicité et la pharmacocinétique 
Effets de la molécule sur la transduction des 
signaux et l’activité fonctionnelle de la cellule.  

Comparabilité physico‐chimique 
Comparabilité biologique, relation structure‐

activité (interaction protéine‐cible) 

Une fois le processus de fabrication mis en place, 
caractérisation biologique et physico‐chimique de 
la protéine synthétisée (séquence ADN, séquence 

d’acides aminées, conformation tri‐
dimensionnelle, point de fusion etc…) 

Efficacité, 
Sécurité et 

immunogénicité

Pharmacocinétique 
et  

pharmacodynamie

Tests in vitro et études 
précliniques

Etudes de qualités

Caractérisation biologique et 
physicochimique de la protéine 

Développement 
clinique 
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5.2.1. Etudes pharmacocinétique et de pharmacodynamie 

 

Ces études sont impératives pour établir une comparabilité des profils 

pharmacocinétiques (en priorité) et pharmacodynamiques (si possible) chez 

l’homme. Les sujets impliqués dans ces essais sont le plus souvent des volontaires 

sains, dont le nombre est défini mathématiquement pour avoir une puissance 

Détermination des caractéristiques biologiques et 
physicochimiques. A ce stade l’industriel travaille 

encore sur plusieurs molécules.  

Détermination de l’efficacité sur des cibles in vitro, 
puis de l’efficacité et de la toxicité sur des modèles 
animaux. A ce stade l’industriel travaille encore sur 

plusieurs molécules. 

Petits échantillons (n<100), volontaires sains 
(essentiellement). 

Etablissement de la dose maximale tolérée, mode 
d’administration, pharmacocinétique chez l’Homme 

sain,  

Se fait sur de grands échantillons (n>200) sur une 
population cible du médicament. Les objectifs sont 
efficacité, sécurité, rapport bénéfice/risque pour 

aboutir à une AMM 
Efficacité thérapeutique 

Petits échantillons (n<100), en deux phases IIa (sujets 
sains) et IIb (sujets malades) 

Etablissement schéma posologique optimal, de la 
dose minimale efficace, sécurité à court terme, 

relation dose‐effet et concentration effet 

Etudes Cliniques Phase 3

Etudes Cliniques phase 2

Etudes Cliniques Phase 1

Etudes in vivo et  
précliniques

Caractérisations 
biologique et 

physicochimique

Fig 11. Diagramme résumant le développement d’un médicament innovant, par ordre d’importance dans l’optique d’obtenir une 

AMM. 
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nécessaire pour obtenir une comparabilité statistiquement significative. Un travail 

en amont doit être fait, une revue précise des données disponibles dans la littérature 

sur l’originator. Le design d’une étude est défini dans l’écriture du protocole et 

dépend plusieurs éléments :  

‐ Les données récoltées dans la littérature 

‐ Les objectifs de l’étude 

Les schémas d’études sont divers : étude randomisée simple dose, en double-

aveugle, avec deux bras parallèles, pour les médicaments avec une longue demi-

vie. Pour les médicaments à demi-vie courte, on peut avoir des schémas d’étude 

du type : randomisée, simple dose en cross-over, double-aveugle, avec l’étude 

d’élimination tardive pour les médicaments avec des demi-vies plus courtes. Le 

choix de la voie d’administration se fait en fonction de de l’originator, en sachant 

que la voie sous-cutanée est souvent privilégiée puisqu’elle renseigne sur 

l’absorption et l’élimination. Dans certains cas, il est possible d’extrapoler à la voie 

intraveineuse les résultats obtenus en sous-cutané, à la condition que les 

formulations soient comparables. Pour l’analyse statistique, les limites de 

comparabilité doivent être définies avant le début de l’étude, et être justifiées. En 

général il s’agit d’un intervalle de 80 à 125% (par rapport aux même paramètres PK 

du médicament original) pour prouver la similarité, avec un risque alpha à 5%. Pour 

les études simple dose, en sous-cutané, les paramètres principaux (primary 

endpoints) explorés sont AUC0inf, AUC0  Tfinal et Cmax et les paramètres 

secondaires (secondary endpoints) peuvent être tmax, le volume de distribution, la 

demi-vie, la clairance totale (CL/F). 
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Le schéma posologique des études n’est pas impérativement d’une seule dose. 

Dans le cas d’études pharmacocinétiques avec plusieurs injections, les paramètres 

pharmacocinétiques vont être différent, notamment le primary endpoint sera l’AUC 

entre les deux administrations, et en secondary endpoints Cmax et Ceq qui sont les 

concentrations maximum et à l’équilibre (82). Pour avoir des résultats les plus 

fiables et les plus corrects possibles, le design de l’étude doit prendre en compte 

les données connues de variation inter et intra individuelles du produit de référence 

(83).  

 

5.2.2. Etude PK/PD du biosimilaire d’adalimumab de Fresenius Kabi 

SwissBiosim 

Dans le processus de développement du biosimilaire d’adalimumab, la première 

étude clinique sponsorisée par Merck/Fresenius a évalué la similarité 

pharmacocinétique. Cette étude, assimilée à une phase I, a été menée en double-

aveugle, randomisée en trois groupes parallèles 1 :1 :1, MSB11022, Humira-EU, et 

Humira-US avec des sujets sains recevant une seule dose de 40mg en sous-cutané. 

L’échantillon, de 213 sujets nécessaires à l’analyse a été calculé pour avoir une 

puissance de 80% et un risque α à 0,5%. Le nombre de sujets randomisés, était de 

237. L’objectif principal de l’étude était de démontrer la bioéquivalence entre le 

biosimilaire et les deux biomédicaments sur le marché. Les objectifs secondaires 

concernant l’immunogénicité, sécurité et la tolérance. Pour l’analyse PK, les 

paramètres d’évaluation principaux étaient : Cmax, AUC0inf, AUC0tlast. Les 

paramètres secondaires étaient tmax, clairance totale (CL/F) et la demi-vie 
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d’élimination. Pour l’immunogénicité, la présence d’anticorps anti-médicament 

(ADAs) était recherché. Cette étude a montré que les paramètres principaux ne 

présentaient pas de différences significatives, et que les paramètres de MSB11022 

se situaient dans la zone « 80 à 125% » des Humira®-UE et Humira®-US. Le même 

constat a été fait pour les paramètres secondaires. Fresenius Kabi a donc pu 

conclure à la bioéquivalence entre MSB11022 et les deux formes d’Humira® 

commercialisées d’un point de vue PK(84).  

L’étude de l’immunogénicité a montré que 15 jours après l’injection, respectivement 

pour MSB11022, EU-Humira® et US-Humira®, 14,1%, 12,7% et 20,5%, et à J71, 

82,1%, 83,5%, et 81,3% des patients ont développé des anticorps anti-

médicaments (ADA). Pour évaluer l’immunogénicité, c’est l’effet de ces anticorps 

sur la PK qui nous intéresse, et tous les paramètres d’évaluation étaient 

comparables malgré ces anticorps. A noter que chez les patients ADA-positif, ces 

paramètres paraissent être légèrement inférieurs qu’en l’absence d’ADA(84). 

5.2.3. Etudes de l’efficacité et sécurité 

5.2.3.1. Efficacité 

Une fois les résultats de l’étude PK/PD obtenus, et le rapport d’essai clinique rédigé 

et envoyé et validé par les autorités, un deuxième essai démarre. Cette fois-ci, il 

faut prouver l’efficacité du biosimilaire chez des patients malades. Ces essais sont 

assimilés à une phase 3. La pathologie choisie pour l’essai doit correspondre à une 

des indications de l’originator. Elle doit être suffisamment sensible au traitement, 

avoir des moyens de mesurer la réactivité au traitement faciles (score cliniques, 

biomarqueurs) et potentiellement différencier le biosimilaire de l’originator (82). Il 
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est recommandé que la voie d’administration soit la même que celle du produit de 

référence. En revanche, si il est cliniquement démontré qu’une autre voie est plus 

susceptible de mettre en évidence des différences, elle peut être choisie (83).  

Ces essais doivent montrer que le biosimilaire n’est ni inférieur, et ni supérieur, les 

essais de supériorité ne sont donc pas adaptés. Il y a trois possibilités qui se 

propose à l’industriel : 

‐ Essais de non-supériorité (tests unilatéraux), possible pour la FDA mais 

pas les plus fréquentes, et nécessite une justification solide. L’avantage 

de ce design est le nombre réduit de sujets nécessaires. Le désavantage 

est que la non supériorité n’est pas gage d’équivalence (82,83) 

‐ Essais de non-infériorité, aussi unilatéraux. C’est une possibilité offerte 

par la FDA, mais cela nécessite une justification scientifique solide. 

Nécessite un échantillon de taille similaire à la non-supériorité, mais 

comme les études de non-supériorité, celles-ci ne prouve pas 

l’équivalence(82,83).   

‐ Essais d’équivalence. Les tests sont bilatéraux et l’hypothèse nulle est 

que le médicament est soit inférieur soit supérieur. Le but de ce design 

d’étude est de rejeter l’hypothèse nulle, ce qui signifierait que le 

biosimilaire est équivalent avec un intervalle de confiance de 95% (ou 

90%) selon le risque α défini en amont(83).   

Ces essais d’efficacité et de sécurité sont en général de type biosimilaire versus 

originator, en parallèle ou bien en cross-over. Ces études démontrent une 

comparabilité d’un point de vu clinique (puisque la comparabilité en soi est établie 
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lors de la première étude). Lorsqu’une indication est décidée par les équipes en 

charge chez le sponsor, les paramètres d’évaluation doivent être définis selon les 

guidelines publiées par le CHMP. Ces guidelines concernent les médicaments 

innovants, mais pour les critères d’évaluation, les biosimilaires doivent également 

s’y conformer(82). Par exemple dans le psoriasis on peut mesurer l’efficacité avec : 

‐ Evaluation visuelle des lésions clefs 

‐ BSA (body surface area) qui est la surface touchée par des lésions. 

On estime que 1% représente la surface d’une paume de main.  

‐ PASI (Psoriasis Area and Severity Index) qui est un score clinique qui 

évalue la surface atteinte et l’intensité des lésions.  

‐ PGA (Physician’s global assessment : évaluation générale du 

médecin), est une évaluation sur une échelle de 0 à 7, de sévère à 

absent. Traduit une impression générale de la pathologie et/ou de son 

amélioration par le médecin(85).  

Ce sont donc ces scores qui sont utilisés à la fois comme critères d’inclusion 

(lorsque la sévérité est un facteur d’inclusion), et comme paramètres d’évaluation 

principaux. Le plus fréquent, est la réduction de 50%, 75%, 90%, 100% du score 

PASI, (PASI50, PASI 75, PASI90, PASI100) après un nombre de semaines définie. 

Dans la pratique, il est recommandé d’associer le PASI à une deuxième méthode 

d’évaluation (PGA souvent). A noter que le PASI n’est pas adapté pour les atteintes 

palmoplantaires, et du cuir chevelu. Pour une comparabilité dans le psoriasis de 

l’efficacité à long terme, l’essai doit durer pendant au moins 52 semaines (85).  

ANGLEYS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



77 
 

Pour choisir les endpoints il n’est pas nécessaire de reprendre les mêmes que 

l’originator mais l’EMA recommande d’avoir au moins un secondary endpoint 

commun (82). 

 

 

 

5.2.3.2. Sécurité 

L’évaluation de la sécurité du médicament est un élément clé dans tout le processus 

de développement clinique et peut se faire de la première étude à la dernière. En 

effet, bien que ce ne soit pas systématique, on peut mesurer l’apparition d’anticorps 

anti-médicament (ADA : anti-drug antibodies). Pour les protéines thérapeutiques, la 

sécurité répond à deux évaluations, la première est la sécurité à proprement parler 

avec les effets indésirables, et le second est l’immunogénicité (apparition et impact 

des ADA) est comparée à l’originator pour mettre en avant un profil similaire au 

produit déjà sur le marché. Le profil de sécurité du biosimilaire doit être fait en amont 

de l’essai avec une évaluation des risques spécifiques anticipés pour le biosimilaire 

qui doit être dans le dossier d’application. Cette comparaison doit se faire d’un point 

de vu de l’incidence et de la sévérité de ces effets indésirables. Le référence pour 

cette comparaison est le SmPC (Summary of Product Characteristics) de l’originator 

puisque les effets indésirables sont corrélés à la pharmacologie du biosimilaire 

(82,86). 

L’étude de l’immunogénicité est due au fait les biosimilaires soient de grosses 

molécules, synthétisées par d’autres organismes vivants, et peuvent 
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potentiellement être considéré comme exogènes par l’organisme(86). Concernant 

les anticorps, il en existe trois types : murins, humanisés, et humains. Ils présentent 

tous les trois des profils immunogènes différents, avec les anticorps murins les plus 

immunogènes, et les humains les moins immunogènes. Il faut évaluer cette 

immunogénicité malgré la similarité démontrée. En effet, les mécanismes à l’origine 

de l’apparition d’ADA ne sont pas clairement identifiés et à l’heure actuelle on n’est 

pas capable de prédire le profil immunogène d’un médicament, même s’il est 

similaire (≠identique)(87). Il n’est pas nécessaire d’étudier l‘immunogénicité  avant 

les études cliniques actuellement, mais avec l’apparition des nouvelles méthodes 

d’évaluation (in silico, in vivo et in vitro) cette recommandation est amenée à évoluer 

(86).  

Ces anticorps anti-médicament vont impacter l’efficacité en modifiant :  

‐ La pharmacodynamie : la fixation de l’ADA peut provoquer une 

modification de la conformation de la protéine, ou bloquer le site actif 

(ou de fixation) ceci provoque une inhibition de la fixation de ces 

protéines sur leur récepteur spécifique. Ce anticorps dit neutralisants 

sont appelés Nab (neutralizing anti-bodies) et peuvent inhiber 

complètement ou bien n’avoir aucune conséquence clinique (86). 

‐ La pharmacocinétique : la fixation de ces anticorps peut augmenter 

ou réduire la clairance du biomédicament. De fait, cela réduit 

l’exposition au médicament (donc les conséquences cliniques sont 

moins présentes) ou l’augmente (avec des conséquences cliniques 

qui peuvent être graves) (86).  
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Ces ADA vont aussi avoir des conséquences sur la sécurité, en provoquant des 

réactions immunitaires qui peuvent entrainer des effets indésirables inattendus : 

‐ Des réactions au niveau des sites d’injection, elles sont moins sévères 

et non allergiques (c’est-à-dire non médiées par des IgE). On peut 

facilement les éviter avec une prémédication adaptée. 

‐ Des réactions aigües : cela peut-être un choc anaphylactique : 

réaction de type I médiées par des IgE qui peut apparaitre dès la 

deuxième exposition au médicament. Engage le pronostic vital du 

patient. Il existe des réactions anaphylactoïdes qui ne sont pas des 

vraies réactions allergiques (non médiées par de IgE) mais ont des 

conséquences cliniques identiques. Ces réactions peuvent arriver 

jusqu’à 1h après l’exposition(88). Ces réactions peuvent provoquer 

des hypotension, bronchospasme, œdème des voies respiratoires, 

urticaire (86).  

‐ Des réactions retardées : médiées par les lymphocytes T ou des 

complexes immuns, ces réactions doivent aussi être considérées. Ces 

réactions peuvent être plus graves avec un long intervalle sans 

traitement ou bien un changement régulier de traitement (86). 

‐ Réactions auto-immunes : réactions croisées avec une protéine 

endogène. Elles consistent en la fixation de l’ADA sur une protéine qui 

a un rôle physiologique clé. Par exemple l’ADA peut fixer l’EPO 

(érythropoïétine) et entrainer une aplasie pure des globules rouges.   
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Pour analyser ces ADA, des méthodes d’analyses doivent être mise au point. Cela 

représente un coût important dans le processus de développement. Ces méthodes 

d’analyses doivent être capable de mesurer les ADA du biosimilaire et de l’originator 

sans lever l’aveugle de l’étude (86). 

 

 

5.2.4. Etude de l’efficacité du biosimilaire d’adalimumab de Fresenius Kabi 

SwissBiosim 

La première étude d’efficacité (assimilée à une phase III), s’est donc faite sur des 

sujets atteints de psoriasis modéré à sévère. C’était une étude en double-aveugle, 

randomisée 1:1, multicentrique, en bras parallèles MSB11022 vs EU-Humira. A la 

semaine 16, les patients sous Humira® ont été re-randomisés pour recevoir soit 

MSB11022 ou de nouveau Humira®-EU (voir annexe 1). Le schéma posologique 

était de 40mg en sous-cutanée une semaine sur deux. Le paramètre d’évaluation 

principal était PASI75 à la semaine 16, et les paramètres secondaires PASI50, 

PASI90 et PASI100 et la réduction moyenne de PASI à la semaine 16, le temps 

moyen pour atteindre PASI75, la sécurité et l’immunogénicité. En tout, 443 patients 

ont été randomisés (222 dans le bras MSB11022, 221 dans le bras Humira®-EU) 

et les patients ont été suivis pendant 52 semaines avec une dernière injection à la 

semaine 50. Les résultats finaux ont montré une efficacité similaire à la semaine 16 

ainsi qu’une sécurité et immunogénicité comparable entre l’adalimumab en 

développement et l’originator. En effet, à la semaine 16, respectivement pour 

MSB11022 et Humira®, 89,6 et 91,5% des patients ont réduit de 75% leur score 
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PASI initial. La différence est de 1,9% avec un IC95= [4,16 ;7,82] inclus dans 

l’intervalle d’équivalence prédéfinis de ±18%, donc l’équivalence est confirmée. Les 

paramètres secondaires ont également montré une équivalence au niveau de 

l’efficacité. (Par exemple pour la réduction moyenne du score PASI, on observe 

respectivement pour le biosimilaire et l’Humira® une diminution moyenne de 90,6% 

et 91,7%, soit une différence de 1,7% (IC95= [1,23 ;2,98] inclus dans l’intervalle 

d’équivalence qui pour ce paramètre est de ±15%). 

La sécurité est également similaire, avec une proportion d’effets indésirables 

émergents avec le traitement (TEAEs) de MSB11022 et Humira® de 

respectivement 51,6% (3,6% d’effets indésirables sévères) et 53,2% (2,7% d’effets 

indésirables sévères) à la 16ème semaine. A la 66ème semaine, respectivement 78.3% 

(n=173) et 77,3% (n=92) ont présenté des TEAEs. D’un point de vu de 

l’immunogénicité, les chiffres sont globalement les mêmes que dans l’étude PK, 

mais cette fois ci, la présence de NAbs (anticorps neutralisants, impactant la 

pharmacocinétique, la pharmacodynamie et donc l’efficacité à des degrés plus ou 

moins élevé) a été recherchée. Pendant la période principale (jusqu’à la semaine 

16), pour MSB11022, on a observé des NAbs chez 41,1%, contre 42,3% à 

l’Humira®(89,90).  

5.3. Le concept de “Totality of evidence” 

Le développement d’un biosimilaire tel qu’il est décrit dans la figure 10 représente 

un concept clé de “totality of evidence” que l’on pourrait traduire par l’ensemble des 

preuves. Cet ensemble de preuves est la totalité des données qui sont transmises 

aux autorités de santé lors de la demande d’autorisation de mise sur le marché. 
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Ceci regroupe donc toutes les données générées lors des analyses de 

caractérisations physico-chimiques, des tests in-vitro et études précliniques 

animales (qui ne sont pas impératives dans la mesure où le profile toxicologique est 

déjà connu), des essais cliniques PK/PD, et des essais cliniques de 

d’efficacité/sécurité. Un autre type de données importantes que doit contenir cet 

ensemble de preuves relatives aux procédés de fabrication, sa robustesse et sa 

reproductibilité. Pour la FDA, les données d’immunogénicité sont considérées 

comme critiques. L’ensemble de ces données, qui permettent de d’établir la 

biosimilarité doit être suffisamment important pour pouvoir être extrapolées à 

d’autres indications que celle(s) présentée(s) dans les essais cliniques(81).  

Pour le biosimilaire d’adalimumab de Fresenius, c’est en suivant ce concept de 

développement que Fresenius Kabi SwissBiosim a soumis son médicament au 

CHMP de l’Union Européenne en octobre 2017 avec comme données cliniques les 

deux études présentées. Le CHMP a délivré un avis positif pour Idacio® en seringue 

préremplie 40mg, stylo prérempli 40mg, et flacon 40mg/0,8mL pour la forme 

pédiatrique (adalimumab) le 31 janvier 2019, pour le psoriasis chez l’adulte, mais 

également toutes les autres indications couvertes par Humira® :  

‐ Polyarthrite rhumatoïde 

‐ Arthrite idiopathique juvénile 

‐ Spondylarthrite Ankylosante 

‐ Rhumatisme psoriasique  

‐ Psoriasis en plaque pédiatrique 

‐ Hidrosadénite suppurative 
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‐ Maladie de Crohn (adulte et pédiatrique) 

‐ Rectocolite Hémorragique 

‐ Uvéite (adulte et pédiatrique) 

 

Dès lors qu’un médicament est mis sur le marché, un système de 

pharmacovigilance doit être mis en place. La pharmacovigilance permet de garantir 

la sécurité du médicament lors de son utilisation.  

 

 

6. Pharmacovigilance 

A l’instar des médicaments obtenus par synthèse chimique, les médicaments 

biologiques, dont les biosimilaires font partis, disposent d’un système de 

pharmacovigilance qui vise à surveiller le médicament de la première injection 

l’homme, jusqu’à son utilisation dans « la vraie vie ». En revanche, à l’inverse des 

médicaments obtenus par synthèse chimique, la complexité des processus de 

fabrication et les différentes étapes qui définissent la forme finale de ces 

médicaments sont telles qu’un changement mineur peut grandement impacter la 

qualité finale du produit et donc sa sécurité(91).  

6.1. Immunogénicité 

Tous les médicaments présentent un risque lié à leur utilisation. Leur accès au 

marché est permis suite à l’évaluation de la balance bénéfice-risque reposant sur 

les données de sécurité et d’efficacité générées pendant le développement clinique. 
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Cette balance est régulièrement évaluée grâce aux données de pharmacovigilance 

générées pendant son utilisation dans le monde réel. Les risques potentiels peuvent 

être immunogènes, pharmacologiques, lié aux excipients, ou aux impuretés 

retrouvées dans le produit final. Pour un biosimilaire, le risque immunologique est 

de facto majorée dans la mesure où il s’agit d’un médicament biologique. Dans la 

plupart des cas, l’immunogénicité du médicament ne va pas avoir d’impact sur la 

clinique, ni sur la balance bénéfice risque. Dans le cas le plus problématique, 

l’immunogénicité peut être responsable d’une inefficacité du médicament, de 

réactions anaphylactiques ou bien de réactions croisées immunitaires à cause de 

complexes immuns circulants. Elle ne peut pas être évaluée par des études non-

cliniques. C’est pourquoi est impératif que l’immunogénicité soit évaluée pendant le 

développement clinique (cf 5.2.3.2) et après grâce aux données de 

pharmacovigilance.  

6.2. Risk management plan – Plan de gestion des risques 

Comme tout médicament, un biosimilaire doit inclure dans sa demande d’AMM en 

Europe, un risk management plan/plan de gestion des risques, qui détaille les 

questions de sécurité du médicament (les effets indésirables graves identifiés, et 

ceux potentiels qui doivent faire l’objet d’un suivit entre autres). Dans le cas d’un 

biosimilaire, ce RMP se base sur les données générées d’une part par les études 

cliniques de MSB11022 (trois études : Pharmacocinétique, psoriasis et polyarthrite 

rhumatoïde), mais également par les données générées par les études et la 

pharmacovigilance de l’originator. Il est possible de ne pas reprendre les question 
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de sécurité du RMP de l’originator, mais ceci nécessite une justification auprès des 

autorités de santé(91). 

En plus de ces questions de sécurité, les études de phase IV ou de post marketing 

qui concernent le biosimilaire sont détaillées dans ce RMP. Ces études post-

marketing permettent de suivre le médicament dans son utilisation dans le monde 

réel. Pour IDACIO®, il sera intégré à deux études de phase IV :  

‐ RABBIT : étude prospective, observationnelle de cohorte de 

minimum 300 patients, dont l’objectif est d’évaluer l’efficacité, 

la sécurité à long terme et les couts associés aux thérapies 

inhibitrice de TNF-α dans le traitement de la polyarthrite 

rhumatoïde 

‐ IBD UK : étude prospective, observationnelle de cohorte de 

minimum 300 patients, dont l’objectif est de faciliter 

l’amélioration de la prise en charge des patients dans les MICI, 

et l’accès à cette prise en charge au Royaume-Uni, ainsi 

qu’améliorer la compréhension des évènements à long terme 

dans ces pathologies.  

L’objectif de ces études de phase IV est de contribuer à augmenter les données sur 

adalimumab, en particulier d’estimer les incidences d’effets indésirables identifiés 

dans le risk management plan(92). 
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6.3. Periodic Safety Update Report 

Lorsqu’un médicament est commercialisé en France, le titulaire de l’AMM doit faire 

parvenir aux autorités un document appelé Periodic Safety Update Report (PSUR). 

Le but de ce document est d’évaluer le profil de sécurité d’un médicament. Dans le 

cas d’un médicament originator, le PSUR doit être transmis aux autorités de santé 

tous les 6 mois pendant les 2 premières années, puis tous les ans les 3 années 

d’après, et ensuite tous les 5 ans, lors de chaque réinscription. Dans le cas des 

biosimilaire, on retrouve plusieurs médicament avec la même substance active. 

Ainsi, il y a plusieurs PSURs pour chaque produit, les biosimilaires et l’originator. 

Toutes les données sont récupérées en parallèle, et l’évaluation de ces PSUR se 

fait selon une procédure unique européenne des PSUR(91). 

6.4. Gestion des signalements 

Les prérequis de la gestion des signalements des cas de pharmacovigilance sont 

identiques pour les médicament biologiques qu’ils soient originator ou bien 

biosimilaire.  

L’objectif de la pharmacovigilance est de détecter et évaluer en continu les 

potentiels nouveaux risques cliniques qui pourraient émerger lors de l’utilisation du 

biosimilaire. Le système de signalement se doit d’être particulièrement sensible 

pour détecter un risque après un changement dans le processus de fabrication du 

médicament qui est assez fréquent pour les médicaments biologiques. Ces risques 

cliniques ou immunologiques font l’objet d’une surveillance continue pendant toute 

la durée de vie du médicament. 
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La visibilité sur l’exposition de la population au médicament est importante afin de 

permettre l’évaluation des risques et prendre les mesures nécessaires en cas de 

signalements sur un produit (nombre de prescription, nombres de lots libérés, 

idéalement le nombre de patients traités mais cette donnée est très compliquée 

pour un médicament utilisé aussi bien en ville qu’à l’hôpital). Fresenius Kabi devra 

traiter chaque signalement au cas par cas, en prenant en compte le lot impliqué. 

Conformément à la réglementation, IDACIO® sera sous surveillance renforcée 

pendant 5 ans. C’est en effet la règle pour les médicaments bénéficiant de leur 

première AMM. Cette surveillance renforcée se traduit par un petit triangle sur le 

résumé caractéristiques du produit et le matériel promotionnel. (91) 

 

6.5. Déclaration d’effets indésirables 

La déclaration des effets indésirables est très cadrée. Elle peut soit être sollicitée 

soit non sollicité. Pour déclarer un effet indésirable 4 éléments sont impératifs : un 

médicament, un patient, un effet indésirable suspecté et un déclarant(93). 

6.5.1. Les déclarations sollicitées  
 

Ces déclarations sollicitées sont celles récoltées à la demande du titulaire de l’AMM, 

notamment tous les effets indésirables pendant les essais cliniques, lors de 

sondages auprès des médecins et/ou patients, des études post-marketings.(93) 

6.5.2. Les déclarations non sollicitées 
 

Déclarations spontanées :  
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Ces déclarations sont réalisées spontanément par des professionnels de santé, des 

associations de patients ou bien directement par des patients auprès du titulaire de 

l’AMM ou bien d’un centre régional de pharmacovigilance. Ces déclarations ne 

concernent pas des patients inclus dans une étude clinique, mais bien des patients 

qui utilisent le médicament pour traiter leur pathologie au quotidien(93).  

 

Déclarations dans la littérature : 

Pour la surveillance du profil de sécurité et de la balance bénéfice-risque d’un 

médicament, la littérature médicale et scientifique est une source importante 

d’information. Ainsi le laboratoire qui commercialise un médicament doit 

impérativement faire de la veille pour détecter le moindre effet indésirable en lien 

avec l’utilisation de leur médicament(93).  

 

Réseaux sociaux : 

Désormais les laboratoires doivent également faire de la veille sur toutes les formes 

de réseaux sociaux (twitter, facebook, instagram etc…) mais également sur tous les 

médias digitaux, notamment les forums en ligne. Ces plateformes peuvent être un 

vecteur important de déclarations non sollicitées d’effets indésirables (exemple : 

une personne peut twitter qu’elle a très mal au bras après une injection d’IDACIO®, 

ou bien sur un forum des patients peuvent échanger sur leur manière de gérer leur 

pathologie et être amené à parler d’effets indésirables de leur traitement). 

L’inconvénient de ce genre de déclarations est le risque de doublon (pas de 
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possibilité de savoir si ces patients en ligne n’ont pas déclaré spontanément l’effet 

dont ils parlent), ou bien le manque d’information sur le cas. Quoiqu’il en soit, cette 

veille sur les médias sociaux est désormais recommandée aux industriels par 

l’EMA(93). 

Les obligations de pharmacovigilance s’appliquent de la même manière que pour 

n’importe médicaments sur le marché et est particulièrement réglementé par les 

autorités de santé dans le but de garantir une sécurité maximale pendant la totalité 

de la durée de commercialisation du médicament. 

7. Perspective d’avenir 

L’arrivée des biosimilaires sur le marché est relativement récente. Le nombre de spécialités 

dont les brevets vont expirer va augmenter au cours des années à venir, offrant des 

perspectives intéressantes pour les biosimilaires et les systèmes de santé. 

7.1. Impact économique de la pathologie 

L’impact économique de la pathologie est majeur. En effet, il y a d’une part les coûts 

directs, qui sont les couts pharmacologiques (médicaments) et non 

pharmacologiques (hospitalisations, transports, consultations), et les couts indirects 

(arrêt maladie, perte de productivité au travail, chômage, retraite anticipée), qui eux 

sont plus difficiles à évaluer(94). Une revue systématique de la littérature dans les 

bases de données MEDLINE et EMBASE a été réalisée en mai 2015 pour identifier 

les études qui ont évalué les couts du psoriasis dans 5 pays européens (France, 

Allemagne, Italie, Espagne, Royaume-Uni). Sur un total de 775 publications de 

recensées, 14 ont été retenues pour participer à l’analyse. Ces coûts ont été 
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multipliés par un facteur permettant de lisser les différences de niveau de vie entre 

les pays ($PPP (purchasing power parity : parité du pouvoir d’achat)). Les coûts 

annuels par patients étaient entre $2077 et $13132PPP pour le psoriasis, et $10924 

et $17050PPP pour le rhumatisme psoriasique dans les 5 pays européens 

mentionné. L’apparition liés aux traitements ont beaucoup augmenté avec 

l’apparition des médicaments biologiques. En revanche, ces médicaments ont 

permis de réduire les coûts liés aux hospitalisations ($2902 à $695 PPP) et les coûts 

indirects(94). Aux  Etats-Unis, en 2018, Les estimations des coûts annuels totaux 

et directs des soins de santé pour le psoriasis modéré à sévère étaient de $22 713 

par patient et de $13 731, respectivement (ajusté au cours du dollars US de 

2012)(95). 

7.2. Concept d’interchangeabilité 

Actuellement, les médicaments biologiques sont de plus en plus répandus dans le 

paysage thérapeutique mondial. L’apparition des biosimilaires est en train de 

modifier ce paysage. Et pour le modifier encore plus, les biosimilaires s’appuient sur 

un concept qui devrait pouvoir ouvrir le marché, et favoriser des réductions de coûts 

supérieures à celle déjà observées. Ce concept est l’interchangeabilité. Il 

correspond au fait de changer un traitement par le produit de référence par un de 

ses biosimilaires(96).  

Cette notion d’interchangeabilité, s’appuie sur la similarité du biosimilaire à 

l’originator. De fait, il est très important d’évaluer les risques potentiels de changer 

un traitement avec le médicament de référence par son biosimilaire. Pour évaluer 

ces risques, il faut d’abord s’attarder sur le développement des biosimilaires. 
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D’après les guidelines de l’EMA, la comparabilité entre un médicament de référence 

et un candidat biosimilaire doit se faire, sur les caractéristiques structurelles et 

physico-chimiques, sur l’activité in vitro du candidat. Toutes ces données sont 

complétées par des études cliniques assimilées à des phase I (études PK/PD), et 

des phases III (sécurité et efficacité)(97). Dès lors qu’un biosimilaire est approuvé 

par les autorités de santé, il est similaire. A noter que pour tous les médicaments 

biologiques, on retrouve une variabilité inhérente au processus de fabrication. 

« L’usine » qui fabrique la protéine est une cellule vivante. C’est la raison pour 

laquelle un biosimilaire ne peut être strictement identique à l’originator, de la même 

manière que deux lots d’originator ne peuvent pas être strictement identiques(98). 

Seul le processus de fabrication diffère entre l’originator et les biosimilaires. A noter 

également que les processus de fabrications des originator évoluent dans le temps. 

D’après la conférence « What’s new : Latest news on biologicals treatments » - « To 

Switch or not to Switch ? » donnée au congrès EULAR 2019 par le Professeur Tore 

K. Kvien, après l’obtention de l’AMM, AbbVie® a modifié 19 fois son procédé de 

fabrication de l’Humira®.  Le paradoxe de ce concept d’interchangeabilité est que 

cette variabilité inhérente à la fabrication mais également les changements de 

procédés de fabrication est acceptée par les prescripteurs (car probablement 

ignorée), en revanche la variabilité des biosimilaires, bien que soutenue par des 

données scientifiques robustes, pose encore problème.  

Pour supporter ce concept, de nombreuses études de phase III de candidats 

biosimilaires ont intégré un paramètre d’interchangeabilité(99). C’est notamment un 

paramètre qui a été exploré pour MSB11022 dans l’étude AURIEL-PsO(90). 
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Que ce soit d’un point de vu de l’efficacité ou bien de la sécurité, aucune différence 

significative n’a été observée à la 52ème semaine entre le bras contrôle (sans 

changement), et le bras avec le changement à la 16ème semaine(90). 

L’efficacité du changement a été évaluée avec des paramètres d’évaluation 

secondaires qui était le pourcentage des patients chez qui on a observé une 

réduction du score PASI de 50, 75, 90, et 100% à la semaine 52 :  

 

 

 

Concernant la sécurité, à la semaine 66, 75,2% (n=76) des patients du groupe avec 

le changement et 77,3% (n=92) des patients du groupe du produit de référence ont 

présenté des TEAEs (Treatments Emergent Adverse Effects : Effets Indésirables 

Emergeant lors du traitement).  

Fig 12. Comparaison de l’efficacité après changement de la spécialité vers le biosimilaire, 

d’après publication AURIEL‐Pso 
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D’un point de vue de l’immunogénicité, à la 52ème semaine 92,1% et 94,1% des 

patients respectivement dans les bras du médicament de référence et le bras avec 

le changement ont eu un résultat positif aux ADA. Pour les anticorps neutralisants, 

respectivement 61,4% et 58,4% des patients en ont développés. Ces données sur 

l’interchangeabilité viennent élargir les données plus globales sur ce sujet.  

En effet, récemment, de nombreuses études dans le monde réel sont venues 

enrichir les données déjà générées lors des essais cliniques. La plus célèbre ne 

concerne pas l’adalimumab, mais l’infliximab, et a été financée par le gouvernement 

Norvégien. Il s’agit de l’étude NOR-SWITCH. Cette phase IV était une étude de non-

infériorité, randomisée en double aveugle, multicentrique (40 centres en Norvège) 

sur 52 semaines, avec une extension. 482 patients ont été inclus dans l’étude. Les 

patients inclus devaient initialement être traités par infliximab, depuis plus de 6 mois 

pour une des pathologies, stables, suivantes : 

‐ Psoriasis en plaque 

‐ Maladie de Crohn 

‐ Rectocolite hémorragique 

‐ Spondylarthrite ankylosante 

‐ Polyarthrite rhumatoïde 

‐ Rhumatisme psoriasique 

Le critère principal d’évaluation était l’aggravation de la pathologie selon des scores 

cliniques prédéfinis selon les pathologies. Les paramètres secondaires incluaient le 

temps nécessaire à l’aggravation de la pathologie, l’arrêt du traitement, le 

changement dans la vitesse de sédimentation et de CRP. 
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Les résultats ont démontré, pour le critère d’évaluation principal, une non-infériorité 

du changement vers le biosimilaire par rapport au maintien de l’infliximab référence. 

26% (n=53) des patients dans le bras de référence ont présenté une aggravation 

de leur pathologie contre 30% (n=61) dans le bras avec le biosimilaire. La différence 

observée était de -4,4% (CI0,95= [-12,7% ; 3,9%]), inclus dans ± 15% pour établir un 

similarité dans les biosimilaires. Aucune différence n’a non plus été observée pour 

des différences concernant l’immunogénicité et la sécurité(100). La conclusion de 

cette étude est que bien que aucune différence clinique n’ait été observée, 

l’intervalle ±15% pourrait être un peu large pour observer des différences, mais 

également que bien que cette étude constitue un ensemble de données robustes, 

il faut que ce sujet soit plus exploré pour être extrapolé à tous les médicaments 

biologiques.   

L’ensemble des données générées pour chaque candidat biosimilaire développé ou 

en cours de développement a permis aux autorités de santé et des sociétés 

médicales de se positionner en faveur d’adopter ce changement, notamment la 

British Association of Dermatology sans restriction de biosimilaires. Ces 

changements doivent cependant être clairement expliqués aux patients et aux 

médecins pour éviter l’apparition d’un effet nocebo, et un arrêt du médicament. Les 

médicaments en question doivent faire l’objet d’une surveillance pharmacovigilance 

renforcée (99).  

7.3. Bénéfice global estimé 

D’après la conférence « What’s new : Latest news on biologicals treatments » - « To 

Switch or not to Switch ? » donnée au congrès EULAR 2019 par le Professeur Tore 
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K. Kvien, depuis 2012 le prix annuel d’une thérapie d’Humira® est passé de 19 

000$ à 38 000$ en 2019. A noter que le premier biosimilaire d’adalimumab ne sera 

commercialisé aux États-Unis qu’à partir de 2022. Le marché des biosimilaires s’est 

ouvert pour deux raisons. La première est l’expiration de brevets protégeant les 

biomédicaments de référence. La deuxième est l’apport d’un bénéfice non 

négligeable en termes d’accès aux soins. En effet, depuis 2012 le prix annuel d’une 

thérapie d’Humira® est passé de 19 000$ à 38 000$ en 2019. Or en 2012, un 

sondage auprès de spécialistes (dermatologues et rhumatologues) aux États-Unis, 

a montré une utilisation de médicaments biologiques chez les patients atteints de 

psoriasis sévère à modéré de seulement 35,8% et de 52,7% chez les patients 

atteints de rhumatisme psoriasique. La raison principale de la sous-utilisation de 

ces biomédicaments est une raison financière d’après les médecins interrogés pour 

28,7 à 57,4% des patients (101). Par conséquent, le nombre de patients qui pourrait 

bénéficier de l’émergence des biosimilaires est considérable. C’est donc cette 

population qui est principalement ciblée. En effet, le prix de vente d’un biosimilaire 

est inférieur au prix de vente du biomédicament de référence. Cela s’explique par 

plusieurs raisons. D’une part, le coût des essais cliniques est évaluée à 40 millions 

de dollars (102), contre 262 millions de cout médian dans pour les médicaments 

innovants (103) et d’autre part le coût total du développement d’un biosimilaire total 

se situerai entre 250 et 450 millions de dollars (102), contre 1,395 milliards pour un 

médicament innovant (103). Ces réductions de coût seront potentiellement jusqu’à 

30% inférieures au prix de l’originator(95). Avec toutes les considérations liées aux 

politiques de remboursements, à l’aptitude des médecins à prescrire des 
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biosimilaires, on estime les réductions des dépenses de 4% des dépenses 

biologiques totales de 2014 à 2024(104). Or d’après les estimations de l’IMS 

(Institute for Healthcare Informatics), le marché mondial des thérapies biologiques 

représentera des dépenses annuelles de 390 milliards de dollars en 2020, dont 40 

milliards pour les biosimilaires. Ceci représenterait une économie de près de 16 

milliard rien que sur l’année 2020(105). Un exemple concret de la réduction des 

coûts est pour l’etanercept, ou l’originator Enbrel® 50mg coute environ 10300€ par 

an, contre 8800€ pour Benepali®, biosimilaire d’etanercept, pour une administration 

hebdomadaire(106). Ces économies seront garanties également par 

l’interchangeabilité, puisque cela permettra de réduire les coûts des thérapies déjà 

initiées avec un originator. 

En plus du bénéfice financier qui s’appliquera directement aux patients ou aux États 

selon le modèle de sécurité sociale, les industriels qui travaillent sur ces 

médicaments peuvent chercher à innover sur le produit en lui-même. Les 

possibilités d’innovation vont concerner les processus de fabrication, les dispositifs 

médicaux d’injection pour faciliter l’observance (auto-injecteur, seringues 

préremplies sécurisées), voire les services associés à leur médicament. En effet la 

notion de suivi du traitement est impérative pour l’efficacité de ce traitement 

chronique, et ses conséquences sur la qualité de vie des patients. 

8. Conclusion 

Le psoriasis est une pathologie de la peau, avec parfois des atteintes articulaires 

graves, chronique et incurable qui touche un très grand nombre d’individus dans le 

monde. Le cout de sa prise en charge est particulièrement élevé. Par exemple le 
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coût moyen d’une biothérapie annuelle aux États-Unis est de 22 713$ pour une 

atteinte modérée à sévère (95). L’arrivée sur le marché de biosimilaires a pour but 

de réduire le prix de ventes des biothérapies et pourrait ainsi permettre d’élargir leur 

accès à tous les patients dans le besoin. Chez Fresenius Kabi, lors du 

développement d’un biosimilaire d’adalimumab, de nombreuses étapes ont été 

nécessaires. En effet, une fois le processus de synthèse mis au point, une étape de 

développement préclinique a précédé les essais cliniques. Les données de deux 

essais cliniques ont été soumis pour l’obtention de l’AMM auprès de l’EMA. Une 

étude de pharmacocinétique chez des volontaires sains, pour prouver la similarité 

PK, et une étude d’efficacité, sécurité et immunogénicité chez des patients atteints 

de psoriasis pour prouver la similarité d’un point de vue clinique. L’ensemble des 

données générées, en suivant le principe du totality of evidence a permis d’obtenir 

l’approbation par le CHMP le 31 janvier 2019, et la prescription du premier 

traitement IDACIO® en Allemagne en Mai 2019. Idacio® sera l’objet d’une attention 

particulière pendant 5 ans par les autorités de santé comme tout médicament 

nouvellement commercialisé. Bien qu’Idacio® soit disponible sur le marché 

européen, celui-ci représente cependant qu’une partie limitée des ventes 

d’Humira®. Le marché principal pour de nombreux biosimilaires est et sera aux 

Etats-Unis. En effet le système de santé américain parait encore plus adapté à 

l’émergence des biosimilaires tant les traitements coutent cher (une année 

d’Humira® coute actuellement 38000$ dollars, mais en raison de certains surcouts, 

Forbes l’évaluait à 50 000$ annuels en 2018). En raison de contraintes liées à la 

propriété intellectuelle, le biosimilaire de l’adalimumab IDACIO® ne sera disponible 
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pour les patients américains qu’à partir de 2023 au plus tôt. Les contraintes de 

propriétés intellectuelles sont indépendantes des décisions des autorités de santé. 

En effet les autorités de santé statuent sur l’aspect réglementaire et les autorisations 

de mise sur le marché mais pas sur des questions de propriétés intellectuelles qui 

ne concernent que les entreprises entre elles. 

Le développement d’un biosimilaire est donc un processus complexe. Cette 

complexité s’explique par un processus de fabrication difficile à mettre au point, puis 

également par le besoin impératif que la molécule soit similaire d’un point de vue 

pharmacocinétique d’une part et d’un point de vue clinique d’autre part. A la 

différence des génériques, ces produits sont couteux à développer et demande un 

savoir-faire en matière de médicaments issus de biotechnologies. C’est la raison 

pour laquelle l’immense majorité des compagnies qui se sont lancées dans le 

marché du biosimilaire et notamment de l’adalimumab sont des entreprises qui 

possèdent des médicaments biologiques dans leur portefeuille de produits.  

 

 

  

ANGLEYS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



99 
 

   

 

Annexe 1 : Design de l’étude de bioequivalence PK/PD de MSB11022 vs EU‐RMP et US‐RP 
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Annexe 2 : Schéma de l’étude d’efficacité du biosimilaire MSB11022 de Merck/Fresenius‐Kabi chez 

des patients atteints de psoriasis modéré à sévère (AURIEL‐PsO) 
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Annexe 3 : Calendrier des biosimilaires approuvés par la FDA et l’EMA de 2006 à 2019, d’après « Drug Discovery 

Today » (extrait de « Are we ready to close the discussion on the interchangeability of biosimilars? ») 
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CONCLUSIONS GÉNÉRALES 

 

 

THESE SOUTENUE PAR M .Mathieu Angleys 
 

Le psoriasis est une maladie chronique, auto-immune dont l’organe principalement 

touché est la peau. La physiopathologie est à l’image de l’organe atteint : 

complexe. C’est une pathologie que l’on peut traiter pour atténuer ses effets, en 

revanche, on ne peut pas en guérir. En plus de sa physiopathologie complexe, ses 

nombreuses comorbidités notamment cardio-vasculaires, métaboliques, 

digestives, rhumatologiques peuvent être grandement handicapantes. L’arsenal 

thérapeutique à disposition est varié et peut être classé en deux catégories : les 

traitements topiques représentés par les corticoïdes et les analogues de la 

vitamine D et les traitements systémiques représentés par les 

immunosuppresseurs (méthotrexate ou ciclosporine), l’aprémilast et les 

médicaments biologiques tels que l’adalimumab.  

C’est une pathologie qui peut représenter un lourd fardeau pour les patients les 

plus atteints. Ce fardeau se traduit par deux éléments, le premier, est la clinique 

de la maladie, qui peut être handicapante et avoir des conséquences sur la vie 

sociale par exemple. Le second, est l’accès au soin et aux médicaments de 

pointe. C’est sur ces deux aspects que les biosimilaires ont et vont pouvoir avoir 

un impact majeur. En effet, le processus de création d’un biosimilaire est 

réglementairement encadré pour valider que les produits soient similaires au 

médicament originator, d’un point de vue pharmacocinétique et 

pharmacodynamique ainsi que d’un point de vu sécurité et clinique. L’exemple 
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détaillé dans cette thèse qui concerne le développement clinique d’un biosimilaire 

d’adalimumab chez Fresenius Kabi met en avant plusieurs éléments. D’une part, 

le fait que le paradigme de développement d’un biosimilaire est totalement à 

l’inverse d’une spécialité innovante, et d’autre part que cela reste un processus 

long, qui nécessite une expertise pour pouvoir proposer un médicament de pointe 

qui permettra le traitement en toute sécurité d’un maximum de patients.  

Le psoriasis a été choisi comme fil rouge dans cette thèse car c’est une pathologie 

qui touche un grand nombre de patients, et également car l’étude pivot qui figure 

dans le dossier d’AMM concernait des patients atteint de psoriasis. Cela m’a 

semblé logique d’utiliser cette indication comme thématique principal pour cette 

thèse.  

A propos des études présentées dans cette thèse, chacune d’entre elles ont été 

conçues selon un protocole « classique » dans le cadre du développement d’un 

biosimilaire. Concernant la première étude, apparenté à une étude de phase I, 

celle-ci, comptait un très grand nombre de patients en comparaison d’une phase I 

traditionnelle, en non-infériorité, multicentrique, randomisée en double aveugle 

pour apporter un niveau de preuve suffisant pour soutenir la demande 

d’autorisation de mise sur le marché.  

La deuxième étude, assimilée à une phase III, était randomisée en double 

aveugle, multicentrique et a permis d’évaluer la similarité d’un point de vue de 

l’efficacité et de la sécurité clinique du candidat biosimilaire. Cette étude clinique a 

également permis de générer des données sur l’interchangeabilité entre originator 
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et biosimilaire, élément clé dans l’utilisation à venir des biosimilaires dans la 

population. 

Toutes les données générées lors du développement du biosimilaire rentrent dans 

le cadre de la « totality of evidence » décrit dans cette thèse. Cela signifie que cet 

ensemble de données doit établir la similarité du candidat par rapport à 

l’originator.  

En conclusion, le développement d’un biosimilaire est règlementairement encadré 

par l’agence européenne du médicament afin d’assurer à la fois sa sécurité, mais 

aussi son efficacité clinique. L’arrivée des biosimilaires et notamment les 

biosimilaires d’adalimumab va permettre d’offrir un accès aux soins pour un très 

grand nombre de patients, en France et dans les pays étrangers en réduisant les 

coûts liés au traitement de toutes les pathologies auto-immunes traitées par ce 

médicament. 
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THESE SOUTENUE PAR  M . Mathieu Angleys 
 
Le psoriasis est une maladie chronique, auto-immune dont l’organe principalement touché 

est la peau. La physiopathologie est à l’image de l’organe atteint : complexe. C’est une 

pathologie que l’on peut traiter pour atténuer ses effets, en revanche, on ne peut pas en 

guérir. En plus de sa physiopathologie complexe, ses nombreuses comorbidités notamment 

cardio-vasculaires, métaboliques, digestives, rhumatologiques peuvent être grandement 

handicapantes. L’arsenal thérapeutique à disposition est varié et peut être classé en deux 

catégories : les traitements topiques représentés par les corticoïdes et les analogues de la 

vitamine D et les traitements systémiques représentés par les immunosuppresseurs 

(méthotrexate ou ciclosporine), l’aprémilast et les médicaments biologiques tels que 

l’adalimumab.  

C’est une pathologie qui peut représenter un lourd fardeau pour les patients les plus atteints. 

Ce fardeau se traduit par deux éléments, le premier, est la clinique de la maladie, qui peut 

être handicapante et avoir des conséquences sur la vie sociale par exemple. Le second, est 

l’accès au soin et aux médicaments de pointe. C’est sur ces deux aspects que les 

biosimilaires ont et vont pouvoir avoir un impact majeur. En effet, le processus de création 

d’un biosimilaire est réglementairement encadré pour valider que les produits soient 

similaires au médicament originateur, d’un point de vue pharmacocinétique et 

pharmacodynamique ainsi que d’un point de vu sécurité et clinique. L’exemple détaillé dans 

cette thèse qui concerne le développement clinique d’un biosimilaire d’adalimumab chez 

Fresenius Kabi met en avant plusieurs éléments. D’une part, le fait que le paradigme de 

développement d’un biosimilaire est totalement à l’inverse d’une spécialité innovante, et 
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d’autre part que cela reste un processus long, qui nécessite une expertise pour pouvoir 

proposer un médicament de pointe qui permettra le traitement en toute sécurité d’un 

maximum de patients.  

Le psoriasis a été choisi comme fil rouge dans cette thèse car c’est une pathologie qui touche 

un grand nombre de patients, et également car l’étude pivot qui figure dans le dossier d’AMM 

concernait des patients atteint de psoriasis. Cela m’a semblé logique d’utiliser cette indication 

comme thématique principal pour cette thèse.  

A propos des études présentées dans cette thèse, chacune d’entre elles ont été conçues 

selon un protocole « classique » dans le cadre du développement d’un biosimilaire. 

Concernant la première étude, apparenté à une étude de phase I, celle-ci, comptait un très 

grand nombre de patients en comparaison d’une phase I traditionnelle, en non-infériorité, 

multicentrique, randomisée en double aveugle pour apporter un niveau de preuve suffisant 

pour soutenir la demande d’autorisation de mise sur le marché.  

La deuxième étude, assimilée à une phase III, était randomisée en double aveugle, 

multicentrique et a permis d’évaluer la similarité d’un point de vue de l’efficacité et de la 

sécurité clinique du candidat biosimilaire. Cette étude clinique a également permis de 

générer des données sur l’interchangeabilité entre originateur et biosimilaire, élément clé 

dans l’utilisation à venir des biosimilaires dans la population. 

Toutes les données générées lors du développement du biosimilaire rentrent dans le cadre 

de la « totality of evidence » décrit dans cette thèse. Cela signifie que cet ensemble de 

données doit établir la similarité du candidat par rapport à l’originateur.  

En conclusion, le développement d’un biosimilaire est règlementairement encadré par 

l’agence européenne du médicament afin d’assurer à la fois sa sécurité, mais aussi son 

efficacité clinique. L’arrivée des biosimilaires et notamment les biosimilaires d’adalimumab va 

permettre d’offrir un accès aux soins pour un très grand nombre de patients, en France et 

dans les pays étrangers en réduisant les coûts liés au traitement de toutes les pathologies 

auto-immunes traitées par ce médicament. 
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ANGLEYS Mathieu 
Le développement clinique d’un biosimilaire d’adalimumab par Fresenius Kabi dans la prise en charge 
du psoriasis et rhumatisme psoriasique. 
 
Th.D. Pharm., Lyon 1, 2021, 115p 

RÉSUMÉ 
Le psoriasis est une pathologie auto-immune inflammatoire chronique de la peau caractérisée 
cliniquement par une hyperprolifération des kératinocytes de la peau. Cette pathologie touche plus de 125 
millions de personnes dans le monde, et voit son incidence augmenter depuis 20 ans. C’est une 
pathologie qui est également caractérisée par ses comorbidités cardiovasculaires, métaboliques, et 
articulaires avec notamment une forme sévère de psoriasis : le rhumatisme psoriasique.  
Pour traiter le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, il existe un arsenal thérapeutique varié avec 
notamment pour la forme cutanée, les analogues de la vitamine D ou les corticoïdes en application locale, 
mais également des traitements systémiques modulants le système immunitaire (immunosuppresseurs, 
anticorps monoclonaux ciblant des interleukines impliquées dans la physiopathologie de la maladie).  
L’adalimumab est un de ces anticorps, et même un des plus utilisés depuis de nombreuses années en 
raison de son efficacité et de sa sécurité. Certains des brevets le protégeant sont arrivés à expiration et 
c’est donc la raison pour laquelle certains industriels comme Fresenius Kabi se sont lancés dans le 
développement d’un biosimilaire de l’adalimumab. D’un point de vue sémantique, on différencie les 
biosimilaires des génériques en raison des moyens de fabrications qui font appel au vivant pour les 
biomédicaments, ce qui ne permet de reproduire à l’identique une protéine à l’inverse des molécules 
synthétisées chimiquement.  
Pour développer un biosimilaire, le processus est plus court que pour un médicament innovant, mais doit 
respecter certaines contraintes réglementaires pour assurer d’une part que le médicament reste un 
médicament de pointe en étant similaire à l’originator d’un point de vue pharmacocinétique, 
pharmacodynamique mais aussi au niveau de l’efficacité et de la sécurité clinique. Pour garantir tout cela, 
le développement s’est appuyé sur deux études de non-infériorité, l’une assimilée à une phase 1 qui était 
une étude clinique pour rechercher la similarité d’un point de vue pharmacocinétique et 
pharmacodynamique. La deuxième étude, est associée à une phase 3, était designée pour évaluer la 
similarité au niveau de l’efficacité clinique et de la sécurité du médicament, d’un point de vue clinique mais 
aussi immunogénique. L’ensemble des données générées dans le développement d’un biosimilaire 
s’inscrit dans le concept de « totality of evidence », qui est un pilier du développement d’un biosimilaire.  
L’arrivée des biosimilaires sur le marché des médicaments devrait permettre de réduire les coûts 
individuels lié à la pathologie mais aussi de permettre l’accès à ces médicaments de pointe à des 
populations qui ne le pourrait pas actuellement pour des raisons financières. La réduction des coûts serait 
maximisée avec la substitution systématique. Cette substitution est recommandée par certains experts 
s’appuyant sur les données récentes d’études cliniques évaluant les risques immunogènes de cette 
pratique mais n’est actuellement ni obligatoire ni recommandée par les autorités de santé en France. 
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