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III. INTRODUCTION 
 

La Spondyloarthrite (SpA) est un rhumatisme inflammatoire chronique caractérisé par 

l’association possible de manifestations axiales, articulaires périphériques, enthésitiques et 

extra articulaires telles que le psoriasis, les uvéites ou les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin (MICI). Son expression clinique est donc variable définissant 

différentes entités cliniques : la Spondylarthite Ankylosante (SA), le rhumatisme psoriasique, 

les SpA associées aux MICI, les arthrites réactionnelles, les arthrites juvéniles et les SpA 

indifférenciées (1). 

 

Il s’agit d’un rhumatisme inflammatoire fréquent, dont la prévalence en Europe est estimée à 

0.54% de la population (2). En l’absence de traitement efficace elle peut être responsable 

d’une altération de la qualité de vie voire d’une diminution de l’espérance de vie (3,4). Les 

anti inflammatoires non steroïdiens constituent la première ligne de traitement, cependant ce 

sont les anti TNFα qui ont transformé le pronostic de la SpA avec à partir de 2003  leurs 

AMM en France, initialement dans le traitement des SA de formes sévères résistantes aux 

traitements conventionnels puis dans les autres formes cliniques de SpA (5,6,7). 

 

Cependant la réponse thérapeutique aux anti TNFα est variable et il existe peu d’alternatives 

thérapeutiques (8,9). Vingt à 40% des patients ne répondent pas à un premier traitement par 

anti TNFα et le taux de maintien thérapeutique à deux ans de l’introduction d’un premier anti 

TNFα est évalué à 25% dans la SA (10). 

 

Des facteurs prédictifs de réponse aux anti TNFα sont identifiés. En effet, le sexe masculin, 

le jeune âge, la présence d’un syndrome inflammatoire biologique, le  HLA B27 positif, 

l’existence d’une arthrite périphérique, une activité de la maladie et un indice fonctionnel 

élevés sont associés de façon indépendante à une réponse clinique à un anti TNFα (11). A 

l’inverse il est montré que la formation d’anticorps dirigés contre l’anti TNFα (Adab), 
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définissant une immunisation, est associée à une moins bonne réponse thérapeutique, et 

qu’un taux sérique élevé d’anti TNFα permet de diminuer ce risque d’immunisation (12). Le 

risque d’immunisation est variable selon la nature de l’anti TNF α : il peut atteindre jusqu’à 

25% des patients selon les études pour l’Infliximab, alors qu’il est quasi inexistant pour 

l’Etanercept (12,13).    

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Risque d’immunisation selon la nature de l’anti TNFα. 

 

Ainsi, le dosage du taux résiduel de l’anti TNFα et le dépistage de l’apparition d’Adab en 

pratique clinique permettraient d’optimiser la prise en charge des patients en améliorant le 

maintien thérapeutique et la réponse thérapeutique. Il s’agit du concept de Therapeutic Drug 

Monitoring (TDM) (14).  

 

Des algorithmes de prise en charge ont été proposés dans la littérature afin de standardiser 

l’utilisation du TDM en pratique clinique, tel celui de Vincent et al exposé ci-dessous. Il 

propose, pour des patients atteints de pathologies inflammatoires chroniques traitées par  

anti TNFα en échec au traitement : une augmentation de la posologie ou un rapprochement 

des perfusions pour les patients sous dosés ; un switch de biothérapie pour les patients 

immunisés et les patients ne présentant ni sous dosage, ni immunisation. 
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Figure 2 : Arbre Décisionnel concernant le monitoring du taux sérique des anti TNF et la 
recherche d’anticorps anti TNF, pour des patients en échec primaire ou secondaire au 
traitement par anti TNF. TNF : Tumour Necrosis Factor, ADAb : Antidrug Antibody  
 

Cependant l’application du TDM en pratique clinique soulève de multiples questions : à quel 

moment réaliser les dosages ? : Lors de l’initiation du traitement ? En situation d’échec au 

traitement ? Lors de la rémission clinique afin de guider la décroissance de l’anti TNF ? ; 

Faut-il doser de façon simultanée les anticorps et le taux résiduel ? La réalisation de ces 

dosages a t-elle un bénéfice économique, un impact sur l’activité du rhumatisme 

inflammatoire ? Enfin, la réalisation de ces dosages est-elle applicable en pratique courante 

dans un service de rhumatologie et quelle est l’utilisation de leurs résultats par le clinicien ?  

Cette dernière question a motivé la réalisation de notre étude, présentée dans la suite de ce 

travail.  

 

 



INTRODUCTION 

15 
 

REFERENCES :  

1.  Moll JM, Haslock I, Macrae IF, Wright V. Associations between ankylosing spondylitis, 

psoriatic arthritis, Reiter’s disease, the intestinal arthropathies, and Behcet’s syndrome. 

Medicine (Baltimore). 1974 Sep;53(5):343–64.  

2.  Stolwijk C, van Onna M, Boonen A, van Tubergen A. Global Prevalence of 

Spondyloarthritis: A Systematic Review and Meta-Regression Analysis. Arthritis Care Res. 

2016 Sep;68(9):1320–31.  

3.  Lehtinen K. Mortality and causes of death in 398 patients admitted to hospital with 

ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 1993 Mar;52(3):174–6.  

4.  Prati C, Claudepierre P, Pham T, Wendling D. Mortality in spondylarthritis. Jt Bone 

Spine Rev Rhum. 2011 Oct;78(5):466–70.  

5.  Machado MA de Á, Barbosa MM, Almeida AM, de Araújo VE, Kakehasi AM, Andrade 

EIG, et al. Treatment of ankylosing spondylitis with TNF blockers: a meta-analysis. 

Rheumatol Int. 2013 Sep;33(9):2199–213.  

6.  Antoni C, Krueger GG, de Vlam K, Birbara C, Beutler A, Guzzo C, et al. Infliximab 

improves signs and symptoms of psoriatic arthritis: results of the IMPACT 2 trial. Ann Rheum 

Dis. 2005 Aug;64(8):1150–7.  

7.  Braun J, Sieper J. Therapy of ankylosing spondylitis and other spondyloarthritides: 

established medical treatment, anti-TNF-α therapy and other novel approaches. Arthritis Res. 

2002;4(5):307–21.  

8.  Sieper J. New treatment targets for axial spondyloarthritis. Rheumatol Oxf Engl. 2016 

Dec;55(suppl 2):ii38-ii42.  



INTRODUCTION 

16 
 

9.  Maxwell LJ, Zochling J, Boonen A, Singh JA, Veras MMS, Tanjong Ghogomu E, et al. 

TNF-alpha inhibitors for ankylosing spondylitis. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Apr 

18;(4):CD005468.  

10.  Dougados M, Baeten D. Spondyloarthritis. Lancet Lond Engl. 2011 Jun 

18;377(9783):2127–37.  

11.  Arends S, van der Veer E, Kallenberg CGM, Brouwer E, Spoorenberg A. Baseline 

predictors of response to TNF-α blocking therapy in ankylosing spondylitis. Curr Opin 

Rheumatol. 2012 May;24(3):290–8.  

12.  Plasencia C, Pascual-Salcedo D, Nuño L, Bonilla G, Villalba A, Peiteado D, et al. 

Influence of immunogenicity on the efficacy of longterm treatment of spondyloarthritis with 

infliximab. Ann Rheum Dis. 2012 Dec;71(12):1955–60.  

13.  de Vries MK, van der Horst-Bruinsma IE, Nurmohamed MT, Aarden LA, Stapel SO, 

Peters MJL, et al. Immunogenicity does not influence treatment with etanercept in patients 

with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2009 Apr;68(4):531–5.  

14.  Medina F, Plasencia C, Goupille P, Paintaud G, Balsa A, Mulleman D. Current Practice 

for Therapeutic Drug Monitoring of Biopharmaceuticals in Spondyloarthritis. Ther Drug Monit. 

2017 Aug;39(4):360–3.  

 



ETUDE PERSONNELLE  

17 
 

 
IV. ETUDE PERSONNELLE 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

THERAPEUTIC DRUG MONITORING EN PRATIQUE COURANTE 

DANS LES SPONDYLOARTHRITES TRAITEES PAR INFLIXIMAB : 

ANALYSE DE 82 PATIENTS 

 

B. Chevillard, B. Seitz-Polski, C. Roux,  S. Benzaken, V. Breuil, L. Euller-Ziegler. 

 

 



ETUDE PERSONNELLE  
 

18 
 

Therapeutic Drug Monitoring en pratique courante dans les Spondyloarthrites 
traitées par infliximab : analyse de 82 patients 
B. Chevillard, B. Seitz-Polski, C. Roux,  S. Benzaken, V. Breuil, L. Euller-Ziegler. 
 

1. Introduction 
 

Depuis une dizaine d’années, le concept de « therapeutic drug monitoring » (TDM) se développe 

dans la prise en charge de pathologies inflammatoires traitées par biomédicament, telles que les 

spondyloarthrites (SpA), le psoriasis, la polyarthrite rhumatoïde (PR) ou les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). Il s’agit d’une approche thérapeutique 

personnalisée, guidée par les résultats du dosage du taux résiduel plasmatique du biomédicament 

et de la recherche d’anticorps anti biomédicament (ADAb) en pratique clinique (1). Le TDM 

découle du constat d’une immunisation fréquente contre le biomédicament ; définie par la 

production d’ADAb ; responsable d’une partie des échecs thérapeutiques. En effet la présence 

d’ADAb provoque une diminution de la concentration sérique du biomédicament notamment par 

une augmentation de sa clairance, entrainant une perte d’efficacité (2,3). La présence d’ADAb est 

également associée à une augmentation des manifestations allergiques limitant le maintien 

thérapeutique (4). Par ailleurs il a été démontré qu’un taux sérique élevé de biomédicament 

diminue le risque d’immunisation et est associé à une meilleure réponse thérapeutique (5,6). Le 

TDM a donc pour objectifs une augmentation du maintien thérapeutique, une diminution du coût lié 

aux traitements, une diminution des réactions liées à la perfusion (7). 

 

Divers algorithmes ont été proposés dans la littérature afin de standardiser l’application du TDM en 

pratique clinique dans la prise en charge des pathologies inflammatoires traitées par 

biomédicament et notamment par anti TNFα  (7,8, 9,10). 

 

Si le TDM a prouvé une amélioration de la prise en charge de la PR, du psoriasis ou des MICI, les 

résultats sont plus discordants dans la prise en charge des SpA cependant il existe peu de 

données sur son utilisation en pratique clinique dans cette pathologie (7,11,12). 

 

L’objectif de cette étude est de décrire l’utilisation en pratique clinique du dosage du taux résiduel 

d’infliximab (IFX) et des anticorps anti IFX dans la décision thérapeutique chez des patients 

présentant une SpA en échec au traitement ou présentant des manifestations allergiques en 

rapport avec la perfusion d’IFX. 
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2. Méthodes 
 

Il s’agit une étude rétrospective, descriptive, monocentrique menée dans le service de 

Rhumatologie du Centre Hospitalier Universitaire de Nice. Les données des patients ont été 

recueilles dans le cadre de la base déclarée « Suivi prospectif des patients présentant un 

rhumatisme inflammatoire chronique ».  

 

2.1 Patients 

Les critères d’inclusion des patients étaient:  des patients majeurs, présentant une SpA répondant 

aux critères ASAS ; de type Spondylarthrite ankylosante (SA), Rhumatisme psoriasique , SpA 

indifférenciée ou SpA associée à une MICI ; traités par perfusions d’IFX et ayant bénéficié d’un 

dosage du taux résiduel d’IFX et de la recherche d’ADAb entre janvier 2016 et août 2017, en 

raison d’un échec du traitement (primaire ou secondaire) et/ou de la survenue de manifestations 

allergiques lors de la perfusion d’IFX. Au moment du dosage la fréquence des perfusions et la 

posologie d’IFX étaient variables : les perfusions d’IFX étaient administrées en initiation aux 

semaines 0, 2 et 6 à la dose de 5mg/kg puis toutes les 8 semaines, selon les recommandations de 

la HAS (17). Selon l’activité clinique évaluée par le BASDAI, les perfusions pouvaient avoir été 

rapprochées toutes les 7, 6 ou 5 semaines, ou la posologie d’IFX augmentée à 7.5 mg/kg. Dans 

les situations de rémission clinique prolongée les perfusions d’IFX pouvaient avoir été 

progressivement espacées, jusqu’à 12 semaines. L’activité du rhumatisme inflammatoire était 

évaluée le jour du dosage, avant la perfusion d’IFX par un score BASDAI puis à distance du 

dosage, lors de la perfusion d’IFX, d’une consultation de rhumatologie ou par communication 

téléphonique (13,14,15,16). 

 

2.2 Dosages  

Les dosages du taux résiduel d’IFX et de la recherche d’ADAb étaient réalisés avant 

l’administration de la nouvelle perfusion d’IFX en utilisant le kit LISA TRACKER Duo Infliximab de 

Theradiag© permettant le dosage simultané du taux résiduel d’IFX et la recherche d’ADAb sur un 

même échantillon de plasma ou sérum du patient (18). La plage de détection de l’IFX dans le sang 

est de 0,3 à 16 μg/ml avec une variabilité intra essai de 4,9% et inter essai de 10%. La limite de 

détection des anticorps anti IFX est de 10 à 200 ng/ml avec une variabilité intra essai de 3,2% et 

inter essai de 6,5%. Le taux résiduel d’IFX était considéré comme normal si supérieur à 2 g/l, la 

présence d’anticorps anti IFX était considérée comme positive si leur taux était supérieur à 10 

ng/ml ; seuils établis à partir de données de la littérature dans les MICI et la PR (19,20). En effet il 

n’a pas défini de concentration cible d’IFX dans la SpA à l’heure actuelle (7). 
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Ces dosages définissaient 3 groupes de patients: les immunisés (ADAb + et IFX <2 μg/l), les sous 

dosés (ADAb - et IFX <2 μg/l), et les dosages normaux (ADAb - et IFX>2 μg/l).  

 

2.3 Suivi 

Les adaptations thérapeutiques réalisées après l’obtention des résultats des dosages ont été 

enregistrées: switch pour une autre biothérapie, augmentation de posologie de l’IFX, 

rapprochement des cures d’IFX, maintien de l’IFX à l’identique avec ou sans ajout d’un autre 

traitement (DMARDs, infiltration, antalgiques/AINS) ou un arrêt de l’IFX sans switch pour une autre 

biothérapie. Ces adaptations ont été comparées à l’adaptation thérapeutique théorique proposée 

par l’algorithme de Vincent et al (8). Brièvement, cet algorithme propose soit un switch de 

biothérapie si immunisation ou dosage normal, soit une augmentation de la posologie d’IFX ou un 

rapprochement des perfusions si sous dosage. Après dosage et éventuelle adaptation 

thérapeutique, l’évolution de l’activité de la maladie entre le dosage et la réévaluation a été 

enregistrée. La variation du BASDAI était considérée significative si la variation absolue était 

supérieure à 50% ou la variation relative était de plus de 2 points (21). 

Les moyennes sont exprimées avec l’écart type, les médianes avec les inter-quartiles.   
3. Résultats  

 
L’étude s’est intéressée à 82 SpA. Les caractéristiques générales des patients sont résumées 

dans le tableau 1. Cinquante huit patients étaient sous IFX princeps (REMICADE®) ; 24 étaient 

sous IFX biosimilaire (INFLECTRA®). L’IFX biosimilaire était administré uniquement pour les 

initiations de traitement. Il n’y avait pas de différence significative d’association de l’IFX à un 

DMARD entre patient sous IFX princeps ou biosimilaire. Au moment du dosage, la périodicité 

médiane des perfusions d’IFX était de 6 semaines (inter quartiles [6-7,25]). Le dosage était réalisé 

pour un échec primaire à l’IFX pour 11 patients (13,5%), un échec secondaire pour 60 patients 

(73%) et une allergie pour 11 patients (13,5%). Le BASDAI moyen au moment du dosage était de 

5.2 +/- 2 ; Le BASDAI au dosage était inférieur à 4 pour 25 patients (5 allergies, 2 échecs 

primaires, 18 échecs secondaire au traitement).  

Les manifestations allergiques étaient cutanées à type d’éruption érythémateuse pour deux 

patients, une dyspnée avec flush pour 5 patients dont 2 avec désaturation ; un patient a présenté 

une perte de connaissance avec hypotension artérielle répondant rapidement au remplissage 

vasculaire, elles n’ont pas été détaillées pour deux patients.  
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Tableau 1. Caractéristiques générales de la population 

 Nombre de sujets 
(n=82) 

Age (années) 48.7 ± 13.6 

Femmes / Hommes (n) 63 / 19 

IMC (kg/m2) 24 [21-27] 

Type de RIC (n) 
 Rhumatisme psoriasique 
 SpA indifférenciées et SA 
 MICI associée 
 Uvéite associée 

 
23 
59 
11 
1 

Sacro iliite (n) 
 Radiographique 
 Magnétique 

48 
33 
15 

HLA B27 (n) 
 Positif 
 Négatif 
 Non connu 

 
37 
40 
5 

Durée évolution du RIC (mois) 60 [36-108] 

DMARD associé (n) 
 Arava 
 Methotrexate 
 Salazopyrine 

11 
2 
9 
0 

Biothérapie antérieure (n) 
 1 Biothérapie antérieure 
 2 Biothérapies antérieures 
 3 Biothérapies antérieures 
 4 Biothérapies antérieures 

41 
11 
20 
9 
1 

Type de biothérapie antérieure (n) 
 Etanercept 
 Adalimumab 
 Certolizumab 
 Golimumab 
 Ustekinumab 
 Sécukinumab 

 
34 
31 
7 
9 
1 
0 
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 3.1 Statut IFXémie et ADAb 

 
Les résultats en fonction du motif du dosage sont exprimés dans la figure 1. 

 

 
 

 

 

 

Quatorze patients étaient immunisés (17%), 12 étaient sous dosés (15%), et les dosages étaient 

normaux pour 56 patients (68%). La moitié des patients immunisés avaient présenté des 

manifestations allergiques (n=7) et 64% des patients avec des signes cliniques d’allergie étaient 

immunisés contre l’IFX (n=7). Les caractéristiques des patients sont comparées dans le tableau 2. 

Aucun des patients immunisés ou sous dosés ne bénéficiait d’un DMARD en association à 

l’IFX alors que 11 des 56 patients présentant un dosage normal (soit 20% des patients présentant 

un dosage normal) étaient en bithérapie avec un DMARD (p=0.05). 11 des 26 patients immunisés 

ou sous dosés étaient sous biosimilaire (42%) ; 13 des 56 patients présentant un dosage normal 

étaient sous biosimilaire (23%) : on retrouvait plus de patients sous biosimilaire parmi les patients 

sous dosés et immunisés que parmi les patients présentant un dosage normal  (p=0.04). 

L’intervalle médian entre les perfusions était plus court pour les dosages normaux (6 semaines) 

par rapport aux immunisés et sous dosés (7 semaines) : p=0.019. 

Parmi les patients immunisés, une patiente était en cours d’initiation de l’IFX, le motif du dosage 

pour cette patiente était la survenue de manifestations allergiques dans les suites de la perfusion 

d’IFX ; pour un patient immunisé la fréquence des perfusions d’IFX était de 12 semaines dans un 

contexte de rémission clinique prolongée. 

 

11 Echecs primaires
1 immunisation (9%)
0 sous dosage (0%)
10 dosages normaux  (91%)

60 Echecs secondaires
6 immunisations (10%)
11 sous doages (18%)
43 dosages normaux (72%)

11 Allergies
7 immunisations (64%)
1 sous doage (9%)
3 dosages normaux (27%)

Figure 1 : Résultats du dosage du  taux résiduel d'Infliximab et de la 
recherche d'anticorps anti Infliximab en fonction du motif de la 
réalisation du dosage 
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients immunisés, sous dosés et des dosages normaux 

  Dosages normaux 
(n=56) Immunisés (n=14) Sous dosés (n=12) p 

Age (années)  49 ± 1.8 48 ± 4 48 ± 13 0.97 

Femmes / Hommes (n) 43/13 11/3 9/3 0.98 

IMC (kg/m2) 25  22-28 24  [19  28] 22.5    [22- 25] 0.4 

Type de RIC (n)       

0.67 

Rhumatisme psoriasique  17 6 4 

SpA indifférenciées et SA 39 12 8 

 MICI asociée   8  2 1 

Uvéite associée   0  1 0 

Sacro iliite radiographique ou magnétique (n) 33 8 7 0.99 

HLA B27 positif  (n) 23 8   0.52 

DMARD associé  (n) 11 0 0 0.05 

Biothérapie antérieure (n) 30 6 4 
1 Biothérapie antérieure  7 0 2   
2 Biothérapies antérieures  15 5 2 0.39  
3 Biothérapies antérieures  7 1 1   
4 Biothérapies antérieures  1 0  0   

Infliximab / Biosimilaire (n) 43/13 6/8 9/3 0.04 

Motif du dosage (n)       

0.0002 
Echec primaire  10 1 0 

Echec secondaire  43 6 11 

Manifestations allergiques  3 7 1 

Intervalle entre les perfusions (semaines)  6   [6-7] 7  [6-8] 7  [6-9] 0.019 

Nombre de perfusions avant dosage  8.5  [5-28]   7     [4 -5] 21  [6-42] 0.11 

 

3.2 Suivi 

La figure 2 représente les adaptations thérapeutiques réalisées dans les différents groupes.  

           
Figure 2: Décision thérapeutique après dosage du taux résiduel d'Infliximab et de la recherche 
d’Anticorps anti Infliximab chez des Spondyloarthrites en échec à l'Infliximab (primaire, secondaire, 
allergie). Immunisés: Anticorps anti Infliximab + et taux résiduel d’Infliximab <2 μg/l; Sous dosés: 
Anticorps anti Infliximab - et taux résiduel Infliximab <2 μg/l ; Non immunisés/Non sous dosés: 
Anticorps anti Infliximab - et taux résiduel Infliximab >2 μg/l. IFX : Infliximab  

• 9 Switch pour une autre biothérapie
• 2 Augmentations posologie ou rapprochement des perfusions
• 2 Poursuites  iIFX + ajout traitement
• 1 Poursuite à l'identique

Immunisés (n=14)

• 2 Switch pour une autre biothérapie
• 7 Augmentations posologie ou rapprochement des perfusions
• 1 Poursuite IFX + ajout traitement
• 2 Poursuites

Sous dosés (n=12)

• 11 Switch pour une autre biothérapie
• 12 Augmentations posologie ou rapprochement des 

perfusions
• 4 Poursuites IFX + ajout traitement
• 24 Poursuites
• 5 Arrêts

Dosages normaux (n=56)
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Immunisés Sous-dosés Dosage normaux
0

10

20

30

40

50

n

Algorythme suivi
Algorythme non suivi

p=0.0008

 
 
64 % des patients immunisés ont été switchés pour une autre biothérapie ; la posologique de l’IFX 

a été augmentée ou les perfusions rapprochées pour 58% des  patients sous dosés ; le traitement 

a été switché pour une autre biothérapie pour 20% des dosages normaux : il existait une 

concordance avec l’algorithme de Vincent et al pour 33% des patients (n=27) (8). La concordance 

était plus importante parmi les patients immunisés et sous dosés par rapport aux dosages 

normaux : p=0.0008 (Figure 3). Pour un patient immunisé, le traitement a été maintenu à 

l’identique par refus du patient de changer de biothérapie. Les perfusions d’IFX ont été 

rapprochées ou la posologie d’IFX majorée pour 12 patients présentant des dosages normaux. 

 

 

 

 

 

 

 

 

                

 

 

 

 

 

 

 

3.3 Evolution  

Le BASDAI a été réévalué de 2 à 20 mois après la réalisation des dosages  (médiane 6.5 ; inter 

quartiles [4-8]). Soixante et onze patients ont été suivis et réévalués, la réévaluation du BASDAI 

manquait pour 11 patients (3 immunisés, un sous dosage et 7 dosages normaux). Le BASDAI 

moyen à réévaluation était de 3.2 +/- 2 avec une amélioration moyenne de 38% par rapport au 

dosage. L’évolution du BASDAI était favorable dans les 3 groupes de patients : immunisés, sous 

dosés et dosages normaux cependant l’évolution n’était significative que pour les patients sous 

dosés. L’amélioration du BASDAI était plus importante pour les patients immunisés et sous dosés 

par rapport aux dosages normaux, cependant sans différence significative (Tableau 3). 

 

 

Figure 3 : Respect ou non de l’algorithme de prise en charge selon les 
résultats du dosage du taux résiduel d’Infliximab et de la recherche 
d’Anticorps anti Infliximab. 

Algorithme suivi 
Algorithme non suivi 
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Tableau 3 : Evolution du BASDAI entre le dosage et la réévaluation parmi les patients immunisés, 
sous dosés, et les patients non immunisés et non sous dosés (dosages normaux). 
BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

 Dosages normaux   Immunisés  Sous dosés  p 

BASDAI au dosage   5  ±0.25 5.2 ± 0.66 5.9 ± 2.2 0.48 

BASDAI à réévaluation 4.1 ±  0.29 3.8 ±0.7 3 ± 0.8 0.28 

∆ BASDAI % -15 [-50-+14]    -40 [-69-+3]  -61 [-17-+4]  0.19 

 

L’évolution du BASDAI en fonction des résultats du dosage est représentée dans le tableau 4.   

 

Tableau 4 : Evolution de l’activité du rhumatisme en fonction des résultats du dosage du 
taux résiduel d’Infliximab et de la recherche d’Anticorps anti Infliximab. L’évolution de l’activité du 
rhumatisme est évaluée en fonction de la diminution (améliorés) ou de l’augmentation (non 
améliorés) de plus de 50% et/ou de plus de 2 points du BASDAI à réévaluation par rapport au 
BASDAI au moment du dosage. NS (non significatif) : variation du BASDAI < 50% et/ou < à 2 
points par rapport au BASDAI au moment du dosage. NV : patient non revu. 
BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

 
 

 Améliorés (n) Non améliorés (n) NS (n) NV (n) 

IMMUNISES (n=14)     

Switch de Biothérapie (n=9) 3 2 1 3 

Augmentation posologie ou 
Rapprochement des perfusions (n=2) 1 _ 1 _ 

Poursuite + ajout de traitement (n=2) 1 - 1 - 

Poursuite à l’identique (n=1) 1 - - - 

SOUS DOSES (n=12)     

Switch de Biothérapie (n=2) 1 - - 1 

Augmentation posologie ou 
Rapprochement des perfusions (n=7) 3 1 3 - 

Poursuite + ajout de traitement (n=1) 1 - - - 

Poursuite à l’identique (n=2) 2 - - - 

DOSAGES NORMAUX (n=56)     

Switch de Biothérapie (n=11) 2 1 3 5 

Augmentation posologie ou 
Rapprochement des perfusions (n=12) 4 - 8 - 

Poursuite + ajout de traitement (n=4) 1 - 3 - 

Poursuite à l’identique (n=24) 10 4 10 - 

Arrêt de l’IFX (n=5) 3 - - 2 
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L’évolution du BASDAI était favorable que la décision thérapeutique concorde avec l’algorithme de 

Vincent et al (-15% [-66-+25]) ou non (-28% [-52-+1]) sans différence significative (p=0.08). 

L’évolution du BASDAI a été significativement favorable pour le patient immunisé ayant souhaité 

maintenir le traitement à l’identique. Parmi les patients immunisés, deux ont bénéficié de l’ajout 

d’un DMARD et la posologie d’IFX a été augmentée ou les perfusions rapprochées pour deux 

autres patients : les 4 patients ont été améliorés avec une variation significative pour deux des 

patients. Parmi les patients sous dosés, 3 patients ont été significativement améliorés malgré un 

maintien du traitement à l’identique. Dix des 12 patients présentant des dosages normaux et ayant 

bénéficié d’une augmentation de la posologie d’IFX ou d’un rapprochement des perfusions d’IFX 

ont été améliorés avec une variation du BASDAI significative. 

 

4. Discussion 
 
Notre étude suggère que les résultats des dosages du taux résiduel d’IFX et de la recherche 

d’ADAb ont un impact sur la décision du clinicien dans les situations d’immunisation et de sous 

dosage, soit pour près d’un tiers des patients  (32%). En effet dans ces situations, une décision 

thérapeutique prédominait de façon significative et concordait avec l’algorithme proposé par 

Vincent et al : le switch pour une autre biotéhrapie en cas d’immunisation, le rapprochement des 

perfusions ou l’augmentation de la posologie en cas de sous dosage (8). Ces résultats rejoignent 

ceux de l’étude de Méric et al, seule étude à ce jour étudiant l’impact du TDM en pratique clinique 

dans la SpA (22). Dans cette étude, concernant 32 SpA ayant bénéficié d’un dosage du taux 

résiduel d’infliximab et de la recherche d’ADAb, les résultats des dosages modifiaient la décision 

thérapeutique pour 31% des patients.   

Parmi les 5 patients immunisés de notre étude qui n’ont pas été switchés, 4 ont bénéficié d’un 

ajout de DMARD, d’une augmentation de posologie ou d’un rapprochement des perfusions ; 

adaptations thérapeutiques non considérées par l’algorithme, cependant plusieurs études menées 

dans la polyarthrite rhumatoïde ou les MICI suggèrent qu’une augmentation de la posologie d’IFX 

ou l’ajout d’un DMARD diminuent l’immunogénicité et peuvent être envisagées en cas 

d’immunisation (23,24).  L’évolution du BASDAI a été favorable pour les 4 patients (significative 

pour deux), renforçant cette hypothèse. 

 

Si les résultats des dosages ont aidé le clinicien dans les situations d’immunisation et de sous 

dosage, leur utilisation et l’application de l’algorithme de prise en charge parait plus difficile pour 
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les patients présentant des dosages normaux : pour ces patients aucun schéma thérapeutique 

était significativement plus fréquent et le switch de biothérapie ne représentait que 20% des 

patients. La difficulté d’application du TDM et d’algorithmes dans la SpA, a déjà été soulignée dans 

la littérature (7,12). Elle peut s’expliquer notamment par les difficultés diagnostiques, la difficulté de 

définition d’échec thérapeutique dans cette pathologie avec des scores d’activité subjectifs ; une 

fluctuation importante de l’activité dans le temps ; des alternatives thérapeutiques parfois limitées 

(10% des patients de l’étude avaient déjà bénéficié de 3 biothérapies antérieures). Dans notre 

étude, l’amélioration du BASDAI pour 92% des patients présentant des dosages normaux et ayant 

bénéficié d’une augmentation de posologie ou d’un rapprochement des perfusions souligne cette 

difficulté.  La volonté des patients, parfois réfractaires à un changement de biothérapie, et les 

habitudes des médecins entrent en compte dans toute décision thérapeutique et peuvent 

également rendre difficile l’utilisation d’algorithmes thérapeutiques prédéfinis.  

 

Le faible effectif de patients, l’absence de groupe contrôle et le manque de précision de la 

définition d’échec à l’IFX sont les principales limites de l’étude.  

En accord avec la littérature, l’ensemble des patients immunisés étaient sous dosés et il y avait 

significativement plus de patients sous DMARD parmi les dosages normaux suggérant leur rôle 

protecteur vis à vis de l’immunisation (25). Dans notre étude plus de patients étaient sous 

biosimilaires parmi les patients immunisés et sous dosés. Une seule étude s’est intéressée à la 

différence d’immunisation entre biosimilaire et princeps dans le groupe des SpA, ne retrouvant pas 

de différence d’immunisation entre les deux groupes ; cependant cette étude concernait 

uniquement les situations de switch de l’IFX princeps vers l’IFX biosimilaire et il n’existe pas de 

données concernant l’association de l’IFX à un DMARD (26). Dans la SA il n’a pas été retrouvé de 

différence significative d’immunisation entre IFX princeps et biosimilaire en initiation de traitement 

et après switch de l’IFX princeps vers l’IFX biosimilaire (27,28). Dans notre étude, le nombre 

significativement plus important d’immunisés parmi les patients sous IFX biosimilaire peut 

s’expliquer une durée sous traitement plus courte pour les patients sous biosimilaires (car 

uniquement administré pour les initiations de traitement) l’immunisation survenant généralement 

précocement sous IFX (29). Le nombre moyen de perfusions avant dosage était en effet de 4 pour 

les patients sous biosimilaire, 23 pour les patients sous princeps.  

 

Il semble important de souligner que dans notre étude le BASDAI était amélioré à réévaluation 

quels que soient les résultats des dosages et que l’algorithme de prise en charge ait été respecté 

ou non ; cependant l’amélioration du BASDAI à la réévaluation était plus importante parmi les 

patients immunisés et sous dosés pour lesquels les résultats des dosages semblaient avoir aidé la 

décision thérapeutique. Ces résultats peuvent suggérer une amélioration de l’activité de la SpA par 

le TDM. L’impact du TDM sur l’activité de la SpA n’est pas clairement établi, s’expliquant par 
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plusieurs discordances dans la littérature. D’une part concernant le lien entre la présence d’Adab 

et la réponse clinique. Plasencia et al rapportent un lien entre la présence d’anticorps anti IFX et 

une moins bonne réponse clinique évaluée par l’ASDAS dans les SpA en général, confirmé par 

Zisapel et al dans le cadre de rhumatismes psoriasiques traités par IFX et Adalimumab (ADA) 

(25,30) . A l’inverse, Kneepkens et al et Paramarta et al ne retrouvent pas d’association 

significative entre présence d’Adab et activité clinique dans le cadre respectivement de SA et de 

SpA périphériques traitées par Adalimumab (31,32). D’autre part le lien entre taux sérique d’IFX et 

l’activité de la SpA ne semble pas clairement établi (33). Dans notre étude les deux patients sous 

dosés ayant maintenu le traitement à l’identique ont été améliorés avec une variation significative 

du BASDAI, en revanche deux des patients sous dosés ayant bénéficié d’une augmentation de 

posologie ont aggravé leur score d’activité.  Enfin concernant le maintien thérapeutique : 

Ducoureau et al ne retrouvent pas de différence significative de maintien thérapeutique entre 

immunisés et non immunisés pour des SpA traitées par IFX ; Plasencia et al décrivent une perte 

significative du maintien thérapeutique pour des SpA immunisées traitées par IFX par rapport aux 

non immunisés (6,25) . Notre étude est la première étude dans la SpA s’intéressant à l’impact du 

TDM sur l’activité du rhumatisme en pratique clinique, suggérant une amélioration de l’activité 

parmi les patients sous dosés et immunisés. Une nouvelle étude évaluant l’impact du TDM sur 

l’activité du rhumatisme contre groupe contrôle , telle l’étude menée par Garcês dans la PR serait 

nécessaire afin de préciser nos résultats (11). 

 

5. Conclusion 
Les résultats de notre étude suggèrent que les dosages du taux résiduel d’IFX et d’ADAb aident le 

clinicien dans la décision thérapeutique permettant une amélioration de l’activité du rhumatisme 

cependant leur interprétation reste difficile dans la situation de dosage normal et l’utilisation 

d’algorithme semble peu adaptée à cette situation. 
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VI. RESUME 
 

Introduction 
Le Therapeutic Drug Monitoring a pour objectif une optimisation des doses de médicaments 

en vue d’une meilleure efficacité clinique cependant il existe peu de données sur son 

application en pratique clinique dans la Spondyloarthrite. L’objectif de cette étude est de 

décrire l’utilisation en pratique clinique du dosage du taux résiduel d’Infliximab et des 

anticorps anti Infliximab dans la décision thérapeutique chez des patients présentant une 

Spondyloarthrite en échec au traitement ou présentant des manifestations allergiques en 

rapport avec la perfusion d’Infliximab. 

 

Méthodes 
Les patients inclus étaient des Spondyloarthrites répondant aux critères ASAS traitées par 

perfusions d’Infliximab, ayant bénéficié d’un dosage du taux résiduel d’Infliximab et des 

anticorps anti Infliximab à l’occasion d’un échec thérapeutique ou de la survenue d’une 

allergie.  Les adaptations thérapeutiques réalisées après dosages ont été observées. 

L’activité du rhumatisme était mesurée par un score BASDAI au moment du dosage puis 

après adaptation thérapeutique.  

 

Résultats  
L’étude s’est intéressée à 82 Spondyloarthrites, 71 échecs au traitement, 11 allergies. Près 

d’un tiers des patients était immunisés (n=14) ou sous dosés (n=12) : pour ces patients une 

décision thérapeutique prédominait de façon significative ; respectivement le switch de 

biothérapie, et l’augmentation de la posologie d’infliximab. Le BASDAI était amélioré après 

adaptation thérapeutique quels que soient les résultats du dosage sans différence 

significative (p=0.19), cependant l’amélioration était plus importante parmi les patients 

immunisés et sous dosés. 

 

Conclusion 
 Les résultats des dosages du taux résiduel d’Infliximab et des anticorps anti Infliximab 

aident le clinicien dans la décision thérapeutique dans les situations d’immunisation et de 

sous-dosage.  
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VII. ANNEXES 
 

1. BASDAI 
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2. CRITERES ASAS 
 
 
Critères ASAS 2009 SpA axiale chez les patients avec rachialgies >3 mois dont l’âge 
du diagnostic est < 45 ans.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Critères ASAS 2009 SpA axiale chez les patients avec symptômes périphériques  
dont l’âge du diagnostic est < 45 ans.  
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