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ABREVIATIONS	
  
	
  
	
  
AINS	
  :	
  Anti-­‐inflammatoire	
  non	
  stéroïdien	
  

AMM	
  :	
  Autorisation	
  de	
  mise	
  sur	
  le	
  marché	
  

ARN	
  :	
  Acide	
  ribonucléique	
  

ARTS	
  :	
  Aminopeptidase	
  regulator	
  of	
  TNFR1	
  shedding	
  

ASAS	
  :	
  Assessment	
  of	
  spondyloarthritis	
  society	
  

ASDAS	
  :	
  Ankylosing	
  spondylitis	
  disease	
  activity	
  score	
  

BASDAI	
  :	
  Bath	
  ankylosing	
  spondylarthritis	
  disease	
  activity	
  index	
  

BASFI	
  :	
  Bath	
  ankylosing	
  spondylarthritis	
  functional	
  index	
  

CHU	
  :	
  Centre	
  hospitalier	
  universitaire	
  

CMH	
  :	
  Complexe	
  majeur	
  d’histocompatibilité	
  

CD	
  163	
  :	
  Cluster	
  de	
  différenciation	
  163	
  

CRP	
  :	
  C-­‐reactive	
  protein	
  

CRI	
  :	
  Club	
  Rhumatismes	
  et	
  Inflammation	
  	
  

ELISA	
  :	
  The	
  enzyme-­‐linked	
  immunosorbent	
  assay	
  

ERAP	
  :	
  Endoplasmic	
  réticulum	
  associated	
  amino	
  peptidase	
  

EVA	
  :	
  Evaluation	
  visuelle	
  analogique	
  

HLA	
  :	
  Human	
  leucocyte	
  antigène	
  

IL-­‐1,	
  IL-­‐6	
  :	
  Interleukine	
  1,	
  Interleukine	
  6	
  

IRM	
  :	
  Imagerie	
  par	
  résonnance	
  magnétique	
  

MICI	
  :	
  Maladie	
  inflammatoire	
  chronique	
  intestinale	
  

PR	
  :	
  Polyarthrite	
  rhumatoïde	
  

SA	
  :	
  Spondyloarthrite	
  

TDM	
  :	
  Tomodensitométrie	
  

TNFα	
  :	
  Tumor	
  necrosis	
  factor	
  α	
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1.	
  INTRODUCTION	
  

1.1	
  Définition	
  des	
  spondyloarthrites	
  

	
  
En	
  2012,	
  la	
  Société	
  Française	
  de	
  Rhumatologie	
  (SFR)	
  a	
  revu	
  la	
  nomenclature	
  

des	
   spondyloarthrites	
   (SA)	
   faisant	
   disparaître	
   les	
   termes	
   «	
  spondylarthrite	
  

ankylosante	
  »	
   et	
   «	
  spondyloarthropathie	
  »	
   pour	
   ne	
   retenir	
   que	
   	
   celui	
   de	
  

spondyloarthrite.	
  

	
  

Les	
   spondyloarthrites	
   correspondent	
   à	
   un	
   groupe	
   de	
   rhumatismes	
  

inflammatoires	
   présentant	
   des	
   caractéristiques	
   communes	
   sur	
   le	
   plan	
   clinique,	
  

immunogénétique	
  et	
  radiologique.	
  Elles	
  incluent	
  également	
  les	
  arthrites	
  réactionnelles,	
  

les	
   rhumatismes	
   psoriasiques,	
   les	
   atteintes	
   articulaires	
   associées	
   aux	
   entéropathies	
  

inflammatoires	
   et	
   les	
   formes	
   indifférenciées	
   (1).	
   Ces	
   différentes	
   atteintes	
   sont	
  

maintenant	
  classées	
  de	
  la	
  façon	
  suivante	
  :	
  spondyloarthrites	
  axiales	
  avec	
  ou	
  sans	
  signes	
  

radiographiques,	
   spondyloarthrites	
   périphériques	
   articulaires	
   érosives	
   ou	
   non	
   et	
   les	
  

spondyloarthrites	
   périphériques	
   enthésitiques	
  ;	
   en	
   précisant,	
   pour	
   chacune,	
   les	
  

éventuels	
  signes	
  extra-­‐articulaires	
  associés	
  (tableau	
  1)(2).	
  

	
  

Cette	
  nouvelle	
  nomenclature	
  a	
  été	
  proposée	
  en	
  France	
  pour	
  être	
  en	
  accord	
  

avec	
  les	
  nouveaux	
  critères	
  de	
  classification	
  élaborés	
  par	
  le	
  groupe	
  ASAS	
  (Assessment	
  of	
  

SpondyloArthritis	
   international	
   Society)	
   en	
   2011	
   (Figure	
   1&2),	
   afin	
   de	
   permettre	
   un	
  

diagnostic	
  plus	
  facile	
  et	
  précoce	
  des	
  SA	
  (3)(4).	
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Terminologie	
  permettant	
  de	
  décrire	
  le	
  phénotype	
  clinique	
  d’un	
  patient	
  atteint	
  de	
  
spondyloarthrite	
  
	
  
Spondyloarthrites	
  axiales	
  	
  

• Non	
  radiographiques*	
  
• Radiographiques*	
  

	
  
	
  
Spondyloarthrites	
  périphériques	
  articulaires	
  

• Erosives*	
  
• Non	
  érosives*	
  

	
  
	
  
Spondyloarthrites	
  périphériques	
  enthésitiques*	
  
	
  
*ajouter	
  ici	
  les	
  éventuelles	
  manifestations	
  extra-­‐articulaires	
  concomitantes	
  pour	
  mieux	
  
caratériser	
  le	
  phénotype	
  de	
  l’atteinte	
  (avec	
  :	
  psoriasis,	
  maladie	
  de	
  Crohn,	
  rectocolite	
  
hémorragique,	
  uvéite	
  antérieure)	
  
	
  
Tableau 1 : terminologie permettant de décrire le phénotype clinique d’un patient atteint de 
spondyloarthrite (2) 
	
  

	
  

1.2	
  Epidémiologie	
  

	
  
La	
   prévalence	
   des	
   spondyloarthrites	
   est	
   liée	
   à	
   celle	
   du	
   HLA	
   B27	
   et	
   est	
  

variable	
  selon	
  les	
  populations	
  étudiées.	
  En	
  France,	
   la	
  prévalence	
  des	
  spondyloarthrites	
  

est	
   évaluée	
   à	
   0,30%	
   (5).	
   Ce	
   chiffre	
   diminue	
   avec	
   l’âge.	
   L’âge	
  moyen	
  de	
   survenue	
  de	
   la	
  

maladie	
  est	
  de	
  26	
  ans	
  et	
  dans	
  80%	
  des	
  cas	
  les	
  premiers	
  symptômes	
  apparaissent	
  avant	
  

30	
  ans	
   (6).	
  La	
  prévalence	
  de	
  la	
  maladie	
  semble	
  identique	
  actuellement	
  dans	
  les	
  2	
  sexes	
  

en	
  France	
   (7),	
  mais	
  reste	
  prédominante	
  chez	
   les	
  hommes	
  au	
  niveau	
  mondial	
   (sex	
  ratio	
  

moyen	
  2	
  hommes	
  pour	
  1	
  femme)	
  (8).	
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1.3	
  Etiologie	
  

	
  
Les	
   mécanismes	
   déclenchants	
   de	
   la	
   maladie	
   ne	
   sont	
   pas,	
   à	
   ce	
   jour,	
  

complètement	
   élucidés	
   mais	
   certains	
   facteurs	
   génétiques	
   et	
   environnementaux	
  

prédisposent	
  au	
  développement	
  des	
  SA.	
  

	
  

1.3.1	
  Facteurs	
  génétiques	
  

	
  
Le	
   caractère	
   familial	
   des	
   SA	
   a	
   été	
   affirmé	
   par	
   un	
   fort	
   taux	
   de	
   concordance	
  

entre	
  jumeaux	
  monozygotes	
  et	
  par	
  l’héritabilité	
  élevée	
  chez	
  les	
  personnes	
  apparentées	
  à	
  

des	
  sujets	
  atteints	
   (9).	
  Ce	
  caractère	
  familial	
  est	
   fortement	
  en	
  faveur	
  du	
  rôle	
  de	
  facteurs	
  

génétiques	
  dans	
  la	
  susceptibilité	
  à	
  la	
  maladie.	
  Le	
  facteur	
  génétique	
  majeur	
  dans	
  les	
  SA,	
  

est	
   l’antigène	
   humain	
   leucocytaire	
   B27	
   (HLA	
   B27),	
   appartenant	
   au	
   complexe	
   majeur	
  

d’histocompatibilité	
   (CMH)	
   de	
   classe	
   I,	
   mais	
   sa	
   présence	
   à	
   lui	
   seul	
   ne	
   suffit	
   pas	
   à	
  

développer	
  la	
  maladie.	
  En	
  France,	
  7	
  à	
  8	
  %	
  de	
  la	
  population	
  est	
  porteuse	
  du	
  HLA	
  B27	
  et	
  

seulement	
  6%	
  des	
  porteurs	
  développeront	
   la	
  maladie.	
  L’antigène	
  HLA	
  B27	
  est	
  présent	
  

chez	
  60%	
  des	
  patients	
  atteints	
  de	
  SA	
  et	
   chez	
  90	
  à	
  95%	
  des	
  patients	
  atteints	
  d’une	
  SA	
  

axiale	
  (5).	
  

	
  

Néanmoins	
   les	
  SA	
  se	
  présentent	
  comme	
  des	
  maladies	
  polygéniques.	
  Le	
  rôle	
  

spécifique	
  du	
  HLA	
  B27	
  dans	
  la	
  pathogénèse	
  de	
  la	
  maladie	
  est	
  encore	
  mal	
  connu	
   (10)	
  et	
  

cet	
  allèle	
  contribue	
  à	
  moins	
  de	
  50%	
  de	
  la	
  prédisposition	
  génétique	
  dans	
  les	
  SA	
  (11)(12).	
  	
  

Plusieurs	
  gènes	
  de	
  susceptibilité	
  sont	
  actuellement	
  pressentis.	
  Pour	
  2	
  d’entre	
  eux	
  leurs	
  

rôles	
  dans	
  les	
  SA	
  ont	
  été	
  démontrés	
  :	
  	
  

-­‐	
  Le	
  gène	
  codant	
  pour	
  le	
  récepteur	
  de	
  l’interleukine	
  23	
  (IL23R).	
  A	
   l’état	
  physiologique,	
  

l’IL23R	
   a	
   une	
   action	
   anti-­‐inflammatoire	
   en	
   empêchant	
   l’activation	
   des	
   cellules	
   Th17,	
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sécrétrices	
  d’interleukines	
  17	
  (cytokine	
  pro-­‐inflammatoire).	
  La	
  mutation	
  de	
  ce	
  gène,	
  par	
  

la	
   perte	
   d’un	
   acide	
   aminé,	
   entraine	
   une	
   perte	
   de	
   ces	
   fonctions	
   et	
   favorise	
   donc	
  

l’inflammation.	
  

-­‐	
   Et	
   le	
   gène	
   ERAP	
   1	
   (ou	
   ARTS1)	
   qui	
   code	
   pour	
   une	
   aminopeptidase	
   du	
   réticulum	
  

endoplasmique.	
   Cette	
   enzyme	
   permet	
   à	
   l’état	
   physiologique	
   de	
   cliver	
   les	
   récepteurs	
  

cellulaires	
   de	
   certaines	
   cytokines	
   pro-­‐inflammatoires,	
   les	
   rendant	
   ainsi	
   non	
  

fonctionnelles.	
   Lorsque	
   l’enzyme	
   est	
   modifiée,	
   les	
   récepteurs	
   ne	
   sont	
   plus	
   clivés	
  

favorisant	
  le	
  mécanisme	
  pro-­‐inflammatoire	
  (13)(14)(15).	
  

	
  

1.3.2	
  Facteurs	
  environnementaux	
  

	
  
Les	
   souris	
   transgéniques	
   pour	
   le	
   HLA	
   B27	
   ne	
   développent	
   pas	
   de	
   SA	
  

lorsqu’elles	
   sont	
   élevées	
   en	
   milieu	
   stérile.	
   Des	
   facteurs	
   environnementaux	
   sont	
  

suspectés,	
  notamment	
  les	
  microbiotes	
  (16).	
  Les	
  microbiotes	
  intestinaux,	
  dans	
  le	
  modèle	
  

murin,	
  semblent	
  actuellement	
  indispensables	
  à	
  l’apparition	
  des	
  symptômes	
  de	
  SA	
  car	
  en	
  

fonction	
   de	
   l’ambiance	
   bactérienne,	
   les	
   souris	
   transgéniques	
   vont	
   plus	
   ou	
   moins	
  

développer	
  les	
  symptômes	
  de	
  la	
  maladie	
  (17)(18).	
  

 

1.4	
  Physiopathologie	
  

	
  
Les	
   processus	
   inflammatoires	
   surviennent	
   principalement	
   au	
   niveau	
   de	
   2	
  

tissus	
  :	
  l’enthèse	
  et	
  le	
  tissu	
  synovial.	
  L’enthèse	
  correspond	
  à	
  la	
  zone	
  d’insertion	
  dans	
  l’os,	
  

des	
   ligaments,	
   des	
   tendons	
   et	
   de	
   la	
   capsule	
   articulaire.	
   L’inflammation	
   locale,	
   la	
  

destruction	
   osseuse,	
   la	
   réparation	
   osseuse	
   puis	
   l’ankylose	
   sont	
   les	
   4	
   stades	
   successifs	
  

décrits	
  sur	
  les	
  enthèses	
  dans	
  les	
  SA.	
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L’infiltrat	
   inflammatoire	
   composé	
   principalement	
   de	
   lymphocytes	
   et	
   de	
  

macrophages,	
  provoque	
  au	
  contact	
  de	
  l’os	
  une	
  ostéite	
  qui	
  subira	
  dans	
  un	
  second	
  temps	
  

un	
  processus	
  de	
  cicatrisation	
  excessive	
  conduisant	
  à	
  une	
  fibrose	
  puis	
  à	
  une	
  ossification.	
  

Cette	
   dernière	
   phase	
   est	
   finalement	
   responsable	
   des	
   enthésophytes	
   (syndesmophytes	
  

au	
  niveau	
  du	
   rachis).	
   L’inflammation	
   chronique	
   se	
  développe	
  plus	
   facilement	
  dans	
   les	
  

tissus	
   proches	
   et	
   au	
   contact	
   des	
   enthèses	
   car	
   ils	
   sont	
   plus	
   accessibles	
   à	
   l’infiltration	
  

cellulaire	
  et	
  à	
  l’angiogénèse.	
  L’atteinte	
  du	
  tissu	
  synovial	
  (synovite)	
  débute	
  donc	
  par	
  une	
  

inflammation	
  de	
  la	
  capsule	
  articulaire	
  qui	
  s’étend	
  secondairement	
  à	
  l’ensemble	
  du	
  tissu	
  

synovial	
  (6)(19).	
  

	
  

Dans	
   ces	
   synovites,	
   un	
   taux	
   élevé	
   de	
   facteur	
   pro-­‐angiogénique	
   (VEGF)	
   est	
  

retrouvé,	
   ainsi	
   qu’un	
   fort	
   taux	
   de	
  macrophages	
   CD163+	
   dans	
   l’infiltrat	
   cellulaire.	
   Ces	
  

macrophages	
  CD163+	
  produisent	
  une	
  quantité	
  plus	
   importante	
  de	
  TNFα,	
   cytokine	
  pro	
  

inflammatoire	
   (20).	
   Le	
   TNFα	
   a	
   également	
   été	
   retrouvé	
   sous	
   forme	
   ARNm	
   dans	
   les	
  

articulations	
   sacro-­‐iliaques	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
   SA	
   active	
   (21)(22).	
   Le	
   taux	
  

sanguin	
  de	
  TNFα	
  est	
  aussi	
  plus	
  élevé	
  lors	
  de	
  poussée	
  de	
  leur	
  rhumatisme	
  inflammatoire	
  

(23).	
  

	
  

Plus	
   récemment	
   une	
   nouvelle	
   cytokine	
   pro-­‐inflammtoire	
   a	
   été	
   découverte	
  

intervenant	
  dans	
  la	
  physiopathologie	
  des	
  SA	
  :	
  l’interleukine	
  23	
  (IL-­‐23).	
  Produite	
  par	
  les	
  

cellules	
  dendritiques	
  et	
  les	
  macrophages,	
  stimulée	
  par	
  certaines	
  infections,	
  elle	
  a	
  un	
  rôle	
  

central	
  dans	
  la	
  régulation	
  des	
  mécanismes	
  cellulaires	
  de	
  l’inflammation.	
  L’IL-­‐23	
  induit	
  la	
  

polarisation	
   de	
   cellules	
   CD4+	
   (lymphocyte	
   T	
   auxiliaires)	
   naïves	
   en	
   cellules	
   Th17	
  

(lymphocyte	
  T	
  auxiliaire	
  ayant	
  acquis	
  la	
  capacité	
  de	
  produire	
  de	
  l’interleukine	
  17).	
  Ces	
  

dernières	
   sécretent	
   alors	
   de	
   l’interleukine	
   17	
   (IL-­‐17),	
   cytokine	
   pro-­‐inflammatoire	
   qui	
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facilite	
   la	
   production	
   d’autres	
   cytokines	
   pro-­‐inflammatoires	
   comme	
   IL-­‐6,	
   l’IL-­‐1	
   et	
   le	
  

TNFα	
   (13)(15)(24).	
   Le	
   taux	
   sérique	
  d’IL-­‐17	
  et	
   le	
  nombre	
  de	
   cellules	
  Th17	
  circulantes	
   se	
  

sont	
  révélés	
  être	
  plus	
  élevés	
  chez	
  les	
  patients	
  atteints	
  de	
  SA	
  (25)(26).	
  

	
  

1.5	
  Manifestations	
  cliniques	
  

	
  
Les	
  manifestations	
  cliniques	
  des	
  SA	
  regroupent	
  principalement	
  des	
  atteintes	
  

axiales	
   (rachialgies	
   lombaires	
   ou	
   dorso-­‐lombaires,	
   sacroiliites)	
   et	
   des	
   atteintes	
  

articulaires	
   périphériques	
   (mono	
   ou	
   oligo-­‐arthrites,	
   talalgies,	
   dactylites)	
   pouvant	
  

s’associer	
   entres	
   elles	
   ou	
   non.	
   Ces	
   manifestations	
   articulaires	
   sont	
   d’horaire	
  

inflammatoire	
   comprenant	
   des	
   réveils	
   nocturnes	
   (en	
   seconde	
   partie	
   de	
   nuit)	
   et	
   une	
  

raideur	
  articulaire	
  matinale.	
  Le	
  plus	
  souvent	
  ces	
  atteintes	
  sont	
  sensibles	
  aux	
  AINS.	
  Les	
  

atteintes	
   articulaires	
   peuvent	
   être	
   accompagnées	
   d’atteintes	
   extra-­‐articulaires	
   (uvéite	
  

antérieure,	
  psoriasis,	
  entéropathies	
  inflammatoires	
  et	
  atteintes	
  génito-­‐urinaires	
  pour	
  les	
  

plus	
  fréquentes)	
  et	
  plus	
  rarement	
  de	
  signes	
  généraux	
  (asthénie,	
  anorexie	
  et	
  fièvre).	
  

Des	
   manifestations	
   cardiaques	
   (insuffisance	
   aortique	
   et	
   trouble	
   de	
   la	
   conduction)	
   et	
  

respiratoires	
  (syndrome	
  restrictif)	
  peuvent	
  grever	
  le	
  pronostic	
  (19).	
  

	
  

Par	
   ailleurs,	
   dans	
   les	
   rhumatismes	
   inflammatoires	
   chroniques	
   les	
   risques	
  

cardiovasculaires	
   sont	
   augmentés.	
   Les	
   cardiopathies	
   ischémiques	
   sont	
  multipliées	
   par	
  

1,2,	
   l’athérosclérose	
   est	
   multipliée	
   par	
   1,5	
   et	
   les	
   facteurs	
   de	
   risque	
   cardiovasculaires	
  

sont	
  multipliés	
  par	
  1,3	
  à	
  1,7	
  par	
  rapport	
  à	
   la	
  population	
  générale	
   (27)(28).	
  Le	
  risque	
  de	
  

développer	
   des	
   complications	
   osseuses,	
   comme	
   l’ostéoporose	
   est	
   également	
   majoré	
  

chez	
  les	
  atteints	
  de	
  rhumatismes	
  inflammatoires	
  chroniques	
  (5)(29)(30)(31).	
  

	
  



	
   19	
  

1.6	
  Critères	
  de	
  classification	
  

	
  
Les	
   derniers	
   critères	
   de	
   classification	
   retenus	
   sont	
   les	
   critères	
   ASAS.	
   Ces	
  

critères	
  élaborés	
  en	
  2011	
  ont	
  permis	
  de	
  prendre	
  en	
  compte	
  les	
  formes	
  radiologiques	
  et	
  

pré-­‐radiologiques,	
   décrites	
   grâce	
   à	
   l’IRM,	
   dans	
   les	
   formes	
   axiales	
   et	
   ont	
   modifié	
  

l’approche	
   diagnostique	
   de	
   ces	
   dernières.	
   Dorénavant	
   la	
   présence	
   de	
   sacroiliite	
   à	
  

l’imagerie	
   n’est	
   plus	
   indispensable	
   au	
   diagnostic	
   de	
   spondyloarthrite	
   axiale.	
   Il	
   se	
   fait,	
  

grâce	
  à	
  ces	
  nouveaux	
  critères,	
  soit	
  par	
  la	
  voie	
  de	
  l’imagerie	
  (sacroiliite	
  radiologique	
  ou	
  

IRM)	
   soit	
   par	
   la	
   voie	
   du	
  HLA	
  B27	
   qui	
   est	
  maintenant	
   considéré	
   comme	
   un	
   critère	
   de	
  

classification	
  principal.	
  	
  

	
  

Ces	
  nouveaux	
  critères	
  permettent	
  aussi	
  un	
  diagnostic	
  plus	
  facile	
  des	
  formes	
  

périphériques	
  en	
  retenant	
  peu	
  de	
  signes,	
  mais	
  des	
  signes	
  typiques	
  (Figures	
  1&2)	
  (4).	
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Chez	
  les	
  patients	
  ayant	
  des	
  rachialgies	
  depuis	
  3	
  mois	
  	
  et	
  avec	
  début	
  des	
  symptômes	
  
<	
  45	
  ans	
  :	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

OU	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
   	
  

	
  

	
  

*Inflammation	
  active	
  visible	
  à	
  l’IRM,	
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  une	
  sacroiliite	
  associée	
  à	
  une	
  SA	
  ou	
  sacroiliite	
  
radiologique	
  selon	
  les	
  critères	
  de	
  New	
  York	
  modifiés	
  (32)	
  
	
  
Figure 1 : critères ASAS de spondyloarthrite axiale (4) 
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Chez	
  les	
  patients	
  avec	
  des	
  symptômes	
  périphériques	
  dont	
  l’âge	
  au	
  diagnostic	
  est	
  
<	
  45	
  ans	
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  active	
  visible	
  à	
  l’IRM,	
  suggérant	
  une	
  sacroiliite	
  associée	
  à	
  une	
  SA	
  ou	
  sacroiliite	
  
radiologique	
  selon	
  les	
  critères	
  de	
  New	
  York	
  modifiés	
  (32)	
  
	
  
Figure 2 : critères ASAS de spondyloarthrite périphérique (4)	
  

	
  

 

1.7	
  Critères	
  d’évaluation	
  

	
  
Plusieurs	
  outils	
  d’évaluation	
  des	
  SA	
  sont	
  actuellement	
  disponibles.	
  Pour	
   les	
  

formes	
  de	
  SA	
  périphériques,	
  l’activité	
  de	
  la	
  maladie	
  est	
  évaluée	
  principalement	
  sur	
  l’EVA	
  

douleur	
   et	
   le	
   nombre	
   d’articulations	
   gonflées	
   et	
   douloureuses	
   (33).	
   La	
   réponse	
   aux	
  

traitements	
  est	
  elle	
  définie	
  par	
  l’amélioration	
  d’au	
  moins	
  30%	
  du	
  nombre	
  d’articulations	
  

gonflées	
  et	
  du	
  nombre	
  d’articulations	
  douloureuses	
  (34).	
  

	
  

Arthrite	
  ou	
  Enthésite	
  ou	
  Dactylite	
  
+	
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  de	
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  :	
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Les	
   principaux	
   utilisés	
   dans	
   les	
   formes	
   axiales	
   sont,	
   pour	
   les	
   indices	
  

d’activité,	
  le	
  BASDAI	
  (annexe	
  1)	
  et	
  l’ASDAS	
  (annexe	
  2)	
  et,	
  pour	
  les	
  indices	
  fonctionnels,	
  

le	
  BASFI	
  (annexe	
  3)	
  (35)(36).	
  Le	
  BASDAI	
  est	
  un	
  indice	
  composite	
  d’activité	
  de	
  la	
  maladie	
  

mais	
  est	
  d’une	
  grande	
  subjectivité	
  ne	
  prenant	
  pas	
  en	
  compte	
  les	
  paramètres	
  biologiques	
  

(CRP)	
  contrairement	
  à	
  l’ASDAS	
  qui	
  combine	
  les	
  données	
  cliniques	
  et	
  biologiques.	
  

	
  

Un	
  score	
  BASDAI	
  ≥	
  4	
  et/ou	
  un	
  score	
  ASDAS	
  ≥	
  3,5	
  signe	
  une	
  activité	
  élevée	
  de	
  

la	
  maladie	
   (37)(38).	
  Actuellement	
  pour	
  définir	
   la	
   rémission	
  dans	
   les	
  SA,	
   il	
  peut	
  être	
   fait	
  

appel	
  à	
  2	
  options	
  :	
  soit	
  	
  considérer	
  un	
  score	
  ASDAS	
  bas	
  puisqu’un	
  score	
  <	
  1,3	
  définit	
  une	
  

maladie	
   inactive	
   (38)	
   soit	
   considérer	
   la	
   définition	
   de	
   rémission	
   partielle	
   proposée	
   par	
  

l’ASAS.	
  Cette	
  dernière	
  est	
  définie	
  par	
  un	
  état	
  de	
  faible	
  niveau	
  d’activité	
  qui	
  correspond	
  à	
  

des	
  valeurs	
  inférieures	
  à	
  20mm	
  dans	
  chacun	
  des	
  4	
  items	
  suivants	
  :	
  	
  

• la	
  fonction	
  physique	
  (mesurée	
  par	
  l’indice	
  BASFI),	
  	
  

• la	
  douleur	
  axiale	
  (mesurée	
  sur	
  une	
  échelle	
  EVA	
  de	
  0	
  à	
  100mm),	
  

• 	
  la	
   raideur	
   matinale	
   (évaluée	
   par	
   la	
   moyenne	
   des	
   2	
   dernières	
  

questions	
  de	
  l’indice	
  BASDAI)	
  

• l’appréciation	
  globale	
  de	
  la	
  maladie	
  par	
  le	
  patient	
  (évaluée	
  sur	
  une	
  

échelle	
  variant	
  de	
  0	
  à	
  100mm)	
  (39).	
  

	
  

Pour	
  les	
  formes	
  axiales,	
  la	
  réponse	
  aux	
  traitements	
  est	
  définie	
  dans	
  les	
  études	
  

par	
   la	
   réponse	
  ASAS	
  20	
   correspondant	
   à	
   une	
   amélioration	
  ≥	
  20%	
  d’au	
  moins	
  3	
  des	
  4	
  

items	
   cités	
   ci-­‐dessus	
   avec	
   une	
   amélioration	
   de	
   10mm	
   sur	
   EVA	
   et	
   sans	
   dégradation	
   ≥	
  

20%	
  du	
  4ième	
  item	
  (40).	
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Mais	
   actuellement	
   les	
   sociétés	
   savantes	
   nationales	
   et	
   internationales	
  

s’appuient	
  pour	
  définir	
  une	
  réponse	
  aux	
  traitements	
  :	
  	
  

-­‐	
  pour	
   l’indice	
  BASDAI,	
   sur	
   l’obtention	
  d’une	
  diminution	
  de	
   l’indice	
  de	
  50%	
  

ou	
  d’une	
  diminution	
  d’au	
  moins	
  20	
  points	
  sur	
  une	
  échelle	
  de	
  100	
  (34)(41)	
  

-­‐	
   pour	
   le	
   score	
   ASDAS,	
   sur	
   une	
   différence	
   de	
   1,1	
   point	
   au	
   minimum,	
   une	
  

différence	
  de	
  2	
  correspondant	
  à	
  une	
  réponse	
  majeure	
  au	
  traitement	
  (Figure	
  3)	
  (38).	
  

	
  

	
  

	
   	
  
	
  

Figure 3 : valeurs limites du score ASDAS (38)	
  

	
  

	
  

 



	
   24	
  

1.8	
  Traitement	
  

	
  
L’objectif	
   idéal	
   du	
   traitement	
   des	
   SA	
   est	
   de	
   contrôler	
   les	
   symptômes,	
  

l’inflammation	
  et	
  de	
  prévenir	
  l’apparition	
  de	
  dommages	
  structuraux.	
  Il	
  doit	
  améliorer	
  la	
  

qualité	
  de	
  vie	
  en	
  préservant	
  ou	
  en	
  restaurant	
  les	
  capacités	
  fonctionnelles	
  et	
  l’autonomie	
  

des	
  patients.	
  

	
  

	
  La	
  prise	
  en	
  charge	
  du	
  patient	
  doit	
  être	
  globale	
  et	
   la	
  plus	
  précoce	
  possible	
  ;	
  

elle	
  s’appuie	
  sur	
  des	
  modalités	
  pharmacologiques	
  et	
  non	
  pharmacologiques	
  (42)(43).	
  

	
  

1.7.1	
  Non	
  pharmacologiques	
  

	
  
L’arrêt	
   du	
   tabac	
   doit	
   être	
   encouragé	
   pour	
   chaque	
   patient	
   atteint	
   de	
   SA,	
   sa	
  

consommation	
   étant	
   associée	
   à	
   une	
   augmentation	
   de	
   l’activité	
   et	
   de	
   la	
   sévérité	
   de	
   la	
  

maladie	
   (44)(45).	
   Par	
   ailleurs,	
   une	
   prise	
   en	
   charge	
   rééducative	
   et	
   les	
   programmes	
  

d’éducation	
  thérapeutique	
  semblent	
  avoir	
  un	
  effet	
  favorable	
  sur	
  les	
  indices	
  d’activité	
  et	
  

fonctionnel	
  (BASDAI	
  et	
  BASFI)	
  (42)(46).	
  

	
  

1.7.2	
  Pharmacologiques	
  

	
  
Le	
  traitement	
  de	
  première	
  intention	
  dans	
  les	
  SA	
  sont	
  les	
  AINS.	
  Ils	
  permettent	
  

un	
   contrôle	
   efficace	
   de	
   la	
   maladie	
   et	
   possèdent,	
   en	
   plus,	
   un	
   effet	
   structural	
   dans	
   les	
  

formes	
  axiales	
  (47)(48)(49).	
  

	
  

Les	
   traitements	
   de	
   fond	
   conventionnels	
   synthétiques	
   (méthotrexate,	
  

leflunomide	
   et	
   sulfasalazine)	
   n’ont	
   aucune	
   indication	
   dans	
   les	
   atteintes	
   axiales	
   ou	
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enthésitiques	
  isolées	
  (50).	
  Dans	
  les	
  formes	
  périphériques	
  insuffisamment	
  contrôlées	
  par	
  

les	
  AINS,	
  bien	
  que	
  les	
  arguments	
  scientifiques	
  soient	
  faibles	
  (42)	
  et	
  que	
  le	
  MTX	
  ait	
  vu	
  son	
  

efficacité	
  remise	
  en	
  cause	
  dans	
   le	
  rhumatisme	
  psoriasique,	
   les	
  recommandations	
  2014	
  

de	
   la	
  SFR	
   les	
  comptent	
   toujours	
  dans	
   le	
   traitement	
  de	
  référence	
  des	
  SA	
  périphériques	
  

(51)(52)(53).	
  

	
  

Enfin	
  les	
  anti-­‐TNFα	
  peuvent	
  être	
  proposés,	
  en	
  l’absence	
  de	
  contre-­‐indication,	
  

aux	
   patients	
   ayant	
   une	
   activité	
   persistante	
   de	
   la	
   maladie,	
   malgré	
   un	
   traitement	
  

conventionnel	
  bien	
  conduit.	
  Les	
   indications	
  pour	
  débuter	
  un	
  traitement	
  par	
  anti-­‐TNFα	
  

ont	
   fait	
   l’objet	
   de	
   recommandations	
   par	
   la	
   SFR	
   en	
   2014	
   (Figure	
   4)	
   (34)(42).	
   Dans	
   les	
  

formes	
  axiales,	
  l’échec	
  au	
  traitement	
  conventionnel	
  est	
  défini	
  par	
  l’échec	
  de	
  3	
  AINS,	
  à	
  la	
  

dose	
  optimale	
  tolérée,	
  utilisée	
  sur	
  une	
  période	
  totale	
  d’au	
  moins	
  3	
  mois.	
  Dans	
  les	
  formes	
  

périphériques,	
   celui-­‐ci	
   est	
   défini	
   par	
   la	
   persistance	
   d’une	
   maladie	
   active,	
   malgré	
   au	
  

moins	
  4	
  mois	
  d’un	
  traitement	
  de	
  fond	
  conventionnel	
  synthétique	
  (34)(54).	
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SA	
  axiale	
  

	
  
	
  

	
  
	
  SA	
  périphérique	
  

articulaire	
  

	
  

	
  
SA	
  périphérique	
  

enthésitique	
  

	
  

Réponse	
  AINS	
  insuffisante	
  

+	
  

BASDAI	
  ≥	
  4*	
  

Ou	
  

ASADAS	
  ≥	
  2,1*	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

Réponse	
  AINS	
  insuffisante	
  

ET	
  ≥	
  1	
  DMARD	
  

+	
  

NAG	
  et	
  NAD	
  ≥	
  3**	
  

	
  
	
  
	
  
	
  

	
  

	
  

Réponse	
  AINS	
  insuffisante	
  

ET	
  +/-­‐	
  2	
  infiltrations	
  locales	
  

+	
  

signes	
  objectifs	
  

d’inflammation	
  

et	
  	
  

douleur	
  ≥	
  5	
  (item	
  4	
  du	
  

BASDAI)	
  

	
  
ET	
  

	
  
Signes	
  objectifs	
  d’inflammation	
  (synovites,	
  CRP,	
  imagerie)	
  
	
  
En	
  leur	
  absence	
  :	
  avis	
  d’experts,	
  prenant	
  en	
  compte	
  également	
  les	
  manifestations	
  
extra	
  articulaires	
  et	
  leur	
  évolutivité	
  (uvéite,	
  MICI,	
  psoriasis),	
  l’évolution	
  structurale	
  et	
  
le	
  retentissement	
  fonctionnel	
  

	
  
*	
  valeur	
  plus	
  basse,	
  en	
  cas	
  de	
  prise	
  quotidienne	
  de	
  dose	
  maximale	
  d’AINS	
  	
  
**	
  nombre	
  inférieur	
  si	
  coxite	
  ou	
  arthrite	
  réfractaire	
  aux	
  infiltrations	
  ou	
  progression	
  radiographique	
  
	
  
BASDAI,	
  ASDAS,	
  NAD,	
  NAG,	
  CRP	
  :	
  constatés	
  à	
  2	
  visites	
  à	
  1	
  mois	
  d’intervalle	
  

Figure 4 : indication d’un traitement par anti-TNFα dans les spondyloarthrites 
(recommandations SFR 2014) 
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A	
  ce	
  jour,	
  5	
  molécules	
  anti-­‐TNFα	
  sont	
  disponibles	
  dans	
  les	
  SA	
  :	
  

-­‐	
   l’Infliximab	
   (REMICADE®)	
   anticorps	
   monoclonal	
   chimérique	
   (murin-­‐humain),	
  

administré	
  par	
  voie	
  intraveineuse	
  à	
  la	
  dose	
  de	
  5mg/kg/6	
  à	
  8	
  semaines	
  (55)(56)	
  

-­‐	
   l’Adalimumab	
   (HUMIRA®)	
   anticorps	
   monoclonal	
   humanisé,	
   administré	
   par	
   voie	
  

sous	
  cutanée	
  à	
  la	
  dose	
  de	
  40	
  mg/2	
  semaines	
  (57)(58)	
  

-­‐	
   l’Etanercept	
   (ENBREL®)	
  récepteur	
  soluble,	
  administré	
  par	
  voie	
  sous	
  cutanée	
  à	
   la	
  

dose	
  de	
  50mg/semaine	
  (59)(60)	
  

-­‐	
  le	
  Golimumab	
  (SIMPONI®)	
  anticorps	
  monoclonal	
  humain,	
  administré	
  par	
  voie	
  sous	
  

cutanée	
  à	
  la	
  dose	
  de	
  50mg/mois	
  (61)(62)	
  

-­‐	
   le	
   Certolizumab	
   pegol	
   (CIMZIA®)	
   fragment	
   Fab’	
   d’anticorps	
   humanisé	
  

recombinant,	
   administré	
   par	
   voie	
   sous	
   cutanée	
   à	
   la	
   dose	
   de	
   200mg/2	
   semaines	
  

(alternative	
   de	
   400mg/4	
   semaines)	
   qui	
   a	
   obtenu	
   très	
   récemment	
   son	
   AMM	
   dans	
   les	
  

spondyloarthrites	
  (fin	
  2013)	
  mais	
  qui	
  n’a	
  actuellement	
  pas	
  de	
  remboursement	
  (63)(64).	
  

	
  

Les	
   contre-­‐indications	
   sont	
   vérifiées	
   pour	
   chaque	
   molécule	
   avant	
  

l’introduction	
   du	
   traitement	
   grâce	
   à	
   un	
   bilan	
   pré-­‐thérapeutique	
   (65).	
   Ce	
   bilan	
   pré-­‐

thérapeutique	
  recommandé	
  est	
  disponible	
  dans	
  les	
  fiches	
  pratiques	
  sur	
  le	
  site	
  du	
  CRI	
  	
  

(http://www.cri-­‐net/com/).	
  Les	
  principales	
  contre-­‐indications	
  sont	
  les	
  infections	
  aiguës	
  

ou	
   chroniques,	
   les	
   situations	
   à	
   haut	
   risque	
   infectieux,	
   les	
   néoplasies	
   et	
   hémopathies	
  

(avant	
   5	
   ans	
   de	
   rémission),	
   l’insuffisance	
   cardiaque	
   sévère,	
   les	
   pathologies	
  

neurologiques	
  démyélinisantes	
  ainsi	
  que	
  la	
  grossesse	
  et	
  l’allaitement.	
  

	
  

Une	
   rotation	
   d’anti-­‐TNFα	
   est	
   possible	
   en	
   cas	
   d’échec	
   à	
   l’une	
   des	
  molécules	
  

(66)(67)(68).	
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Deux	
   nouvelles	
   molécules	
   sont	
   en	
   cours	
   d’évaluation	
   et	
   pourraient	
  

augmenter	
  nos	
  possibilités	
  thérapeutiques	
  :	
  l’anti-­‐IL17	
  (SECUKINUMAB®)	
  et	
  l’anti-­‐IL23	
  

(USTEKINUMAB®)	
  (69)(70)(71)(72).	
  

	
  
L’utilisation	
   des	
   anti-­‐TNFα	
   a	
   changé	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   des	
   rhumatismes	
  

inflammatoires	
  chroniques	
  dont	
  les	
  spondyloarthrites	
  (SA).	
  Avant	
  leur	
  arrivée,	
  seuls	
  les	
  

anti-­‐inflammatoires	
   non	
   stéroïdiens	
   (AINS)	
   avaient	
   prouvé	
   leur	
   efficacité	
   dans	
   les	
  

formes	
   axiales	
   (47)	
   ;	
   et	
   le	
   traitement	
   des	
   atteintes	
   périphériques	
   était	
   limité	
   aux	
  

traitements	
  de	
   fond	
   conventionnels	
   synthétiques	
  qui	
   ont	
  peu	
  de	
  preuves	
   scientifiques	
  

(50)(73).	
  	
  

	
  

Différentes	
   études	
   randomisées	
   ont	
   démontré	
   l’efficacité	
   clinique	
   et	
  

biologique	
   des	
   anti-­‐TNFα	
   dans	
   les	
   SA	
   (55)(57)(59)(61)(63),	
   en	
   améliorant	
   les	
  

manifestations	
  cliniques	
  [BASDAI,	
  échelle	
  visuelle	
  analogique	
  douleur	
  (EVA)]	
  mais	
  aussi	
  

les	
  paramètres	
  inflammatoires	
  intégrés	
  dans	
  le	
  score	
  ASAS.	
  Cependant	
  40%	
  des	
  malades	
  

ne	
   répondent	
   pas	
   de	
  manière	
   satisfaisante	
   à	
   un	
   premier	
   anti-­‐TNFα	
   (74).	
   Une	
   rotation	
  

entre	
  les	
  différents	
  anti-­‐TNFα	
  est	
  alors	
  possible	
  et	
  permet	
  une	
  amélioration	
  du	
  nombre	
  

de	
  répondeurs	
  (66)(75).	
  	
  

	
  

Contrairement	
   à	
   la	
   polyarthrite	
   rhumatoïde	
   (PR),	
   aucun	
   autre	
   bio-­‐

médicament	
  n’a	
   l’autorisation	
  de	
  mise	
  sur	
   le	
  marché	
  (AMM)	
  dans	
   le	
  traitement	
  des	
  SA	
  

(76)(77)(78)(79).	
  Les	
  possibilités	
  thérapeutiques	
  sont	
  donc	
  restreintes	
  à	
  la	
  seule	
  classe	
  des	
  

anti-­‐TNFα	
  qui	
   comprend	
  5	
  molécules	
   (infliximab,	
  adalimumab,	
  étanercept,	
  golimumab	
  

et	
   certolizumab	
  pegol).	
   Il	
   apparait	
  donc	
   important	
  d’optimiser	
  chacun	
  des	
   traitements	
  

dans	
  les	
  SA.	
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1.9	
  Concentrations	
  sériques	
  d’anti-­TNF	
  et	
  anti-­corps	
  anti-­

médicament	
  

	
  
Pour	
   l’optimisation,	
   un	
   suivi	
   thérapeutique	
  pharmacologique	
   a	
   été	
   proposé	
  

depuis	
   2002	
   (80).	
   Ce	
   suivi	
   thérapeutique	
   pharmacologique	
   peut	
   être	
   fait	
   soit	
   par	
   le	
  

dosage	
  de	
   la	
   concentration	
   sérique	
  d’anti-­‐TNFα	
   soit	
   par	
   celui	
   des	
   anticorps	
   (Ac)	
   anti-­‐

médicament.	
  Même	
  si	
   initialement	
   les	
  études	
  se	
  sont	
  davantage	
   intéressées	
  au	
  dosage	
  

des	
  Ac	
  anti-­‐médicament	
  dans	
  le	
  cadre	
  d’une	
  allergie	
  ou	
  d’un	
  échappement	
  à	
  l’infliximab,	
  

l’intérêt	
  se	
  porte	
  actuellement	
  plus	
  sur	
  le	
  dosage	
  sanguin	
  des	
  concentrations	
  sériques.	
  	
  

	
  

En	
  effet,	
  le	
  dosage	
  des	
  anticorps	
  est	
  difficile	
  et	
  est	
  souvent	
  perturbé	
  par	
  des	
  

faux	
  négatifs	
   lorsque	
  les	
  concentrations	
  sériques	
  de	
  médicament	
  sont	
  élevées.	
  De	
  plus,	
  

la	
   présence	
   d’anticorps	
   anti-­‐médicament	
   abaisse	
   les	
   concentrations	
   sériques,	
   hors	
   ce	
  

sont	
   bien	
   ces	
   dernières	
   qui	
   nous	
   intéressent	
   et	
   qui	
   influencent	
   la	
   réponse	
   clinico-­‐

biologique	
   (81)(82)(83).	
   Par	
   ailleurs,	
   certains	
  patients	
  ont	
  vu	
   leurs	
  anticorps	
  disparaître	
  

ou	
  diminuer	
  après	
  majoration	
  du	
  traitement	
   (84)(83)(85).	
  Et	
  chez	
  d’autres,	
   les	
  anticorps	
  

anti-­‐médicaments	
   ont	
   disparu	
   entre	
   2	
   prélèvements	
   successifs,	
   la	
   notion	
   d’une	
  

immunogénicité	
   transitoire	
   est	
   alors	
   évoquée	
   (86).	
   Ces	
   données	
   compliquent	
   d’autant	
  

plus	
  leur	
  interprétation.	
  

	
  

	
  Par	
   contre,	
   certaines	
   données	
   de	
   la	
   littérature	
   ont	
   permis	
   de	
   faire	
   une	
  

corrélation	
   entre	
   concentration	
   sérique	
   d’anti-­‐TNFα	
   et	
   réponse	
   clinique	
   dans	
   les	
   SA.	
  

Une	
  concentration	
  sérique	
  élevée	
  serait	
  corrélé	
  à	
  une	
  bonne	
  réponse	
  clinico-­‐biologique,	
  

et	
   inversement,	
   une	
   concentration	
   sérique	
   faible	
   serait	
   corrélée	
   à	
   une	
   moins	
   bonne	
  

réponse	
  (81)(82)(87).	
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Les	
   données	
   pharmacocinétiques	
   de	
   ces	
  mêmes	
   études	
   ont	
   aussi	
  montrées	
  

une	
   grande	
   variabilité	
   interindividuelle	
   des	
   concentrations	
   sériques	
   de	
   médicaments	
  

malgré	
  des	
  molécules	
  et	
  des	
  quantités	
  administrées	
   identiques.	
  Cette	
  variabilité	
  est	
  en	
  

partie	
   expliquée	
  par	
   l’apparition	
  d’anticorps	
   (Ac)	
   anti-­‐médicaments	
   (anti-­‐infliximab	
  et	
  

anti-­‐adalimumab)	
   pouvant	
   augmenter	
   sa	
   clairance	
   et	
   neutraliser	
   son	
   effet	
  

(88)(84)(83)(89)(90).	
  

	
  	
  

Actuellement,	
   les	
   possibilités	
   de	
   réaliser	
   ces	
   dosages	
   sériques	
   sont	
  

restreintes.	
   De	
   tels	
   dosages	
   sont	
   possibles	
   soit	
   en	
   envoyant	
   les	
   sérums	
   à	
   certains	
  

laboratoires,	
  comme	
  celui	
  de	
  pharmacologie	
  -­‐	
  toxicologie	
  de	
  Tours	
  (91)	
  soit	
  en	
  utilisant	
  

des	
   Kit	
   ELISA,	
   commercialisés	
   par	
   l’industrie	
   pharmaceutique,	
   mais	
   pour	
   lesquels	
   il	
  

n’existe	
  pas	
  de	
  validation	
  scientifique	
  à	
  notre	
  connaissance.	
  

	
  

Dans	
  la	
  polyarthrite	
  rhumatoïde,	
  la	
  littérature	
  actuelle	
  propose	
  d’effectuer	
  un	
  

monitoring	
   des	
   concentrations	
   sériques	
   des	
   bio-­‐médicaments	
   afin	
   de	
   réaliser	
   une	
  

adaptation	
  thérapeutique	
  personnalisée.	
  Cette	
  attitude	
  permet	
  de	
  prendre	
  en	
  compte	
  la	
  

variabilité	
   interindividuelle	
   pharmacocinétique	
   et	
   l’immunisation	
   contre	
   les	
   bio-­‐

médicaments	
  (83)(92).	
  Une	
  telle	
  démarche	
  n’a	
  pour	
  autant	
  pas	
  fait	
  la	
  preuve	
  d’un	
  intérêt	
  

en	
  pratique	
  courante.	
  Plusieurs	
  algorithmes	
  décisionnels	
  ont	
  été	
  proposés	
  (83)(92).	
  Celui	
  

proposé	
  en	
  2012	
  par	
  l’équipe	
  française	
  de	
  D.	
  Mulleman	
  et	
  al.,	
  décrit	
  dans	
  le	
  tableau	
  ci-­‐

dessous	
  (tableau	
  2),	
  ne	
  prend	
  pas	
  en	
  compte	
  la	
  présence	
  d’anticorps	
  anti-­‐médicaments	
  

(92).	
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Contrôle	
  de	
  la	
  
maladie	
  

	
  
Concentration	
  
sérique	
  

	
  
	
  

Optimal	
  

	
  
	
  

Acceptable	
  

	
  
	
  

Insuffisant	
  

	
  
Elevée	
  

	
  

	
  
Diminution	
  de	
  la	
  

posologie	
  
	
  

	
  
Même	
  posologie	
  *	
  

	
  
Switch	
  (=rotation)	
  

	
  
	
  

Cible	
  
	
  

	
  
Même	
  posologie	
  

	
  
Discuter	
  

l’augmentation	
  de	
  la	
  
posologie	
  **	
  

	
  
Discuter	
  

l’augmentation	
  de	
  la	
  
posologie**	
  

	
  
	
  

Faible	
  
	
  

	
  
Même	
  posologie	
  ***	
  

	
  
Augmenter	
  la	
  
posologie	
  

	
  
Augmenter	
  la	
  
posologie	
  

	
  
*une	
  autre	
  intervention	
  thérapeutique	
  (pharmacologique	
  ou	
  non)	
  peut	
  être	
  proposée	
  
**la	
  posologie	
  peut	
  être	
  augmentée	
  si	
  la	
  posologie	
  maximale	
  n’est	
  pas	
  atteinte	
  et	
  selon	
  la	
  torérance	
  
***	
  la	
  posologie	
  devra	
  être	
  ajustée	
  de	
  telle	
  sorte	
  que	
  la	
  concentration	
  résiduelle	
  soit	
  au	
  dessus	
  du	
  seuil	
  
immunologique	
  
	
  

Tableau 2 : algorithme décisionnel pour le suivi thérapeutique pharmacologique des patients 
atteints de PR traités par anti-TNFα (92)	
  	
  
 

	
  

	
  

Il	
   n’y	
   a	
   pas	
   de	
   consensus	
   propre	
   pour	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   des	
   SA,	
   mais	
  

l’algorithme	
  proposé	
  pour	
  la	
  PR	
  semble	
  pouvoir	
  leur	
  être	
  appliqué.	
  Néanmoins	
  la	
  revue	
  

de	
   F.	
   Vincent	
   (83)	
   parue	
   en	
   2012	
   propose	
   un	
   algorithme	
   commun	
   aux	
   maladies	
  

inflammatoires	
  chroniques	
  traitées	
  par	
  anti-­‐TNFα	
  et	
  l’éditorial	
  de	
  D.	
  Wendling	
  (93),	
  paru	
  

en	
  2011	
  explique	
  l’intérêt	
  d’une	
  optimisation	
  du	
  traitement	
  par	
  anti-­‐TNFα	
  dans	
  les	
  SA	
  

avec	
   une	
   possibilité	
   de	
   diminuer	
   les	
   posologies	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   rémission	
   et,	
   à	
  

l’inverse,	
  d’augmenter	
  les	
  posologies	
  chez	
  	
  les	
  patients	
  en	
  échec.	
  	
  

	
  

De	
   telles	
   adaptations	
   thérapeutiques	
   sont	
   encouragées	
   par	
   différents	
  

travaux.	
   J.Paccou	
   et	
   al.	
   (94)	
   ont	
  montré	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
   SA	
   en	
   rémission,	
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qu’un	
  espacement	
  des	
  injections	
  d’infliximab	
  était	
  efficace	
  et	
  permettait	
  un	
  maintien	
  de	
  

la	
  rémission.	
  En	
  cas	
  d’absence	
  d’efficacité	
  du	
  traitement	
  D.	
  Van	
  der	
  Heije	
  et	
  al.	
  (95)	
  et	
  E.	
  

Collantes-­‐Estevez	
  et	
  al.	
   (96)	
   ont	
  montré	
  qu’une	
  augmentation	
  des	
  doses	
  d’infliximab	
  et	
  

d’adalimumab	
   permettait	
   d’augmenter	
   le	
   nombre	
   de	
   répondeurs.	
   En	
   revanche	
  

l’efficacité	
   d’une	
   telle	
   augmentation	
   de	
   posologie	
   n’a	
   pas	
   été	
   démontrée	
   pour	
  

l’étanercept	
  (97).	
  

	
  

Les	
  dosages	
  sériques	
  de	
  l’infliximab	
  et	
  de	
  l’adalimumab	
  (dosages	
  disponibles	
  

au	
   laboratoire	
   de	
   TOURS)	
  apparaissent	
   alors	
   comme	
   un	
   outil	
   permettant,	
   en	
   théorie,	
  

d’optimiser	
  l’utilisation	
  de	
  ces	
  traitements	
  dans	
  les	
  SA,	
  domaine	
  où	
  les	
  traitements	
  sont	
  

actuellement	
   restreints.	
   Dans	
   le	
   cadre	
   de	
   la	
   rémission,	
   l’intérêt	
   de	
   ces	
   dosages	
   serait	
  

d’éviter	
   un	
   allégement	
   de	
   traitement	
   pour	
   des	
   patients	
   à	
   risque	
   d’échappement	
  

secondaire.	
   Dans	
   le	
   cadre	
   de	
   l’échec	
   l’intérêt	
   serait	
   de	
   ne	
   pas	
   changer	
   trop	
   tôt	
   de	
  

traitement	
   alors	
   qu’une	
   optimisation	
   pourrait	
   permettre	
   de	
   maintenir	
   la	
   même	
  

molécule.	
  

	
  

Le	
   but	
   de	
   notre	
   étude	
   a	
   été	
   d’évaluer	
   l’intérêt	
   en	
   pratique	
   courante	
   des	
  

dosages	
   sériques	
   de	
   l’infliximab	
   et	
   de	
   l’adalimumab	
   pour	
   optimiser	
   l’adaptation	
  

thérapeutique	
  des	
  SA.	
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2.	
  PATIENTS	
  ET	
  METHODES	
  

	
  
Il	
  s’agit	
  d’une	
  étude	
  rétrospective	
  observationnelle	
  chez	
  les	
  patients	
  atteints	
  

de	
  SA	
  suivis	
  dans	
  le	
  service	
  de	
  Rhumatologie	
  du	
  CHU	
  de	
  Poitiers	
  et	
  ayant	
  bénéficié	
  d’un	
  

dosage	
  de	
  concentration	
  sérique	
  d’infliximab	
  ou	
  d’adalimumab	
  de	
   janvier	
  2009	
  à	
  avril	
  

2014.	
  

Concernant	
   notre	
   cohorte,	
   les	
   différentes	
   caractéristiques	
   relevées	
   ont	
   été	
  

l’âge	
   des	
   patients,	
   le	
   sexe,	
   l’âge	
   au	
   diagnostic,	
   la	
   forme	
   clinique	
   (axiale,	
   périphérique,	
  

mixte),	
  les	
  signes	
  extra	
  articulaires	
  associés	
  (psoriasis,	
  uvéite,	
  entéropathies	
  intestinales	
  

chroniques,	
   Fiessinger-­‐Leroy-­‐Reiter),	
   la	
   présence	
   de	
   signes	
   radiologiques	
   (IRM	
   ou	
  

radiographie	
   des	
   sacro-­‐iliaques),	
   la	
   présence	
   du	
   HLA	
   B27,	
   l’existence	
   d’un	
   syndrome	
  

inflammatoire	
   au	
   diagnostic	
   (considéré	
   par	
   une	
   CRP	
   >10mg/l),	
   la	
   prise	
   d’AINS	
  

antérieure,	
  la	
  prise	
  de	
  traitement	
  de	
  fond	
  conventionnel	
  synthétique	
  avant	
  la	
  mise	
  sous	
  

anti-­‐TNFα,	
  la	
  prise	
  de	
  méthotrexate	
  (MTX)	
  au	
  moment	
  du	
  dosage,	
  le	
  temps	
  d’évolution	
  

de	
  la	
  maladie	
  au	
  moment	
  du	
  dosage,	
  le	
  temps	
  d’exposition	
  à	
  l’anti-­‐TNFα	
  au	
  moment	
  du	
  

dosage,	
  le	
  nombre	
  de	
  dosages	
  par	
  patient.	
  

	
  

Les	
   dosages	
   sériques	
   des	
   médicaments	
   ont	
   été	
   réalisés	
   au	
   laboratoire	
   de	
  

pharmacologie	
   -­‐	
   toxicologie	
  du	
  CHU	
  de	
  Tours,	
   selon	
  une	
   technique	
  ELISA	
  validée	
   (91),	
  

avec	
  un	
  coût	
  de	
  40,50	
  euro	
  par	
  dosage	
  (BHN150).	
  Nous	
  ne	
  nous	
  sommes	
  pas	
  intéressés	
  

à	
  la	
  présence	
  d’anti-­‐corps	
  (Ac)	
  anti-­‐médicaments	
  dans	
  notre	
  étude.	
  	
  

Chaque	
  résultat	
  a	
  été	
   interprété	
  par	
   le	
   laboratoire,	
  en	
   le	
  comparant	
  à	
   la	
  concentration	
  

attendue	
  en	
   fonction	
  d’un	
  modèle	
  établi	
   au	
  préalable.	
  La	
   concentration	
  attendue	
  a	
  été	
  

modélisée	
   selon	
   une	
   stratégie	
   LIS	
   (Limited	
   Information	
   Strategy)	
   utilisant	
   comme	
  

données	
   la	
   dernière	
   dose	
   injectée	
   et	
   le	
   délai	
   écoulé	
   depuis	
   la	
   dernière	
   injection	
   pour	
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l’Infliximab	
   (98)	
   et	
   selon	
   un	
   modèle	
   plus	
   conventionnel	
   de	
   pharmacocinétique	
   pour	
  

l’Adalimumab,	
  cette	
  dernière	
  étant	
  moins	
  bien	
  connue.	
  

Trois	
  interprétations	
  étaient	
  possibles	
  pour	
  chaque	
  résultat	
  :	
  

-­‐ une	
  concentration	
  dans	
  les	
  normes	
  attendues	
  (C=cible)	
  	
  

-­‐ une	
  concentration	
  inférieure	
  au	
  seuil	
  attendu	
  (F=faible)	
  

-­‐ une	
  concentration	
  supérieure	
  aux	
  valeurs	
  attendues	
  (E=élevée).	
  

	
  

Les	
  patients	
  sont	
  distingués	
  en	
  2	
  groupes	
  les	
  patients	
  en	
  rémission	
  lorsque	
  la	
  question	
  

d’un	
  espacement	
  des	
  injections	
  se	
  posait	
  et	
  les	
  patients	
  en	
  échec	
  lorsqu’une	
  modification	
  

de	
   traitement	
   (augmentation	
   des	
   posologies	
   ou	
   changement	
   de	
   molécule)	
   était	
  

envisagée.	
  	
  

	
  

Les	
   dosages	
   faits	
   n’ayant	
   pas	
   toujours	
   été	
   utilisés	
   pour	
   l’adaptation	
   thérapeutique,	
  

l’impact	
  du	
  dosage	
  a	
  été	
  évalué	
  chez	
  chaque	
  patient,	
  constituant	
  ainsi	
  4	
  situations	
  :	
  

-­‐ les	
  patients	
  en	
  rémission	
  pour	
  lesquels	
  le	
  dosage	
  a	
  été	
  utilisé	
  (groupe	
  1)	
  	
  

-­‐ les	
  patients	
  en	
  rémission	
  pour	
  lesquels	
  le	
  dosage	
  n’a	
  pas	
  été	
  utilisé	
  (groupe	
  2)	
  	
  

-­‐ les	
  patients	
  en	
  échec	
  pour	
  lesquels	
  le	
  dosage	
  a	
  été	
  utilisé	
  (groupe	
  3)	
  	
  

-­‐ les	
  patients	
  en	
  échec	
  pour	
  lesquels	
  le	
  dosage	
  n’a	
  pas	
  été	
  utilisé	
  (groupe	
  4)	
  

Pour	
   que	
   l’on	
   considère	
   que	
   l’adaptation	
   thérapeutique	
   ait	
   été	
   faite	
   en	
   fonction	
   du	
  

dosage,	
   il	
   fallait	
  que	
   le	
  résultat	
  du	
  dosage	
  soit	
  mentionné	
  dans	
   le	
  courrier	
  ainsi	
  que	
   la	
  

conduite	
  à	
  tenir	
  qui	
  en	
  découlait.	
  

	
  

Nous	
  avons	
  ensuite	
  comparé	
  l’évolution	
  des	
  groupes	
  à	
  1	
  an,	
  afin	
  de	
  connaitre	
  

le	
  maintien	
  de	
  l’adaptation	
  thérapeutique	
  et	
  l’influence	
  des	
  concentrations	
  sériques	
  sur	
  

cette	
  évolution.	
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3.	
  RESULTATS	
  

3.1	
  Cohorte	
  

	
  
Cent	
  neuf	
  dosages	
  ont	
  été	
  réalisés	
  chez	
  69	
  patients	
  comptant	
  respectivement	
  

35	
   hommes	
   (50,7%)	
   et	
   34	
   femmes	
   (49,3%).	
   L’âge	
  moyen	
   est	
   de	
   43,8	
   ans	
   (+/-­‐	
   11,7).	
  

L’âge	
  moyen	
  au	
  diagnostic	
  est	
  de	
  33,2	
  ans	
  (+/-­‐	
  10,6).	
  Trente	
  quatre	
  patients	
  avaient	
  une	
  

SA	
  à	
  prédominance	
  axiale	
  (49,3%),	
  28	
  avaient	
  une	
  forme	
  mixte	
  (40,6%)	
  et	
  7	
  avaient	
  une	
  

forme	
   périphérique	
   (10,1%).	
   Concernant	
   les	
   atteintes	
   extra-­‐articulaires	
   associées	
  :	
   16	
  

avaient	
   un	
   psoriasis	
   cutané	
   (23,2%),	
   13	
   avaient	
   une	
   uvéite	
   (18,8%),	
   13	
   avaient	
   une	
  

entéropathie	
  inflammatoire	
  chronique	
  (18,8%)	
  et	
  3	
  avaient	
  un	
  Fiesseinger-­‐Leroy-­‐Reiter	
  

(4,3%).	
  	
  

Quarante	
  cinq	
  patients,	
  sur	
  64	
  ayant	
  eu	
  la	
  recherche,	
  étaient	
  porteurs	
  de	
  l’antigène	
  HLA	
  

B27	
  (70,3%).	
  	
  

Sur	
   le	
   plan	
   paraclinique,	
   46	
   patients	
   (66,7%)	
   avaient	
   un	
   syndrome	
   inflammatoire	
  

biologique	
  (CRP>10mg/l)	
  au	
  diagnostic	
  avec	
  une	
  CRP	
  moyenne	
  de	
  33,1mg/l	
  (+/-­‐	
  23,5)	
  

et	
  46	
  patients	
  (66,7%)	
  avaient	
  des	
  signes	
  à	
  l’imagerie	
  (IRM,	
  radiographique	
  ou	
  TDM	
  des	
  

sacroiliaques).	
  	
  

Sur	
  le	
  plan	
  thérapeutique,	
  61	
  patients	
  (88,4%)	
  avaient	
  déjà	
  pris	
  des	
  AINS	
  et	
  46	
  (66,7%)	
  

avaient	
  déjà	
  pris	
  au	
  moins	
  1	
  traitement	
  de	
  fond	
  conventionnel	
  synthétique.	
  	
  En	
  moyenne	
  

5,8	
  ans	
  (+/-­‐	
  6,7)	
  se	
  sont	
  écoulés	
  avant	
  l’introduction	
  d’un	
  anti-­‐TNFα.	
  (Tableau	
  3)	
  

	
  

Les	
   patients	
   en	
   échec	
   avaient	
   un	
   ASDAS	
   moyen	
  à	
   3,08	
   (+/-­‐	
   1,07)	
   et	
   les	
   patients	
   en	
  

rémission	
  avaient	
  un	
  ASDAS	
  moyen	
  à	
  0,98	
  (+/-­‐	
  0,58).	
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Clinique	
  :	
  

Nombre	
  de	
  SA	
  

Nombre	
  dosages	
  

Homme/Femme	
  

Age	
  (ans)	
  

Age	
  au	
  diagnostic	
  

69	
  patients	
   	
  

109	
  	
  

35/34	
  

43,8	
  ans	
  (+/-­‐	
  11	
  ,7)	
  

33,2	
  (+/-­‐10,6)	
  

	
  
Diagnostic	
  :	
  	
  

Forme	
  axiale	
  

Forme	
  mixte	
  

Forme	
  périphérique	
  

34	
  (49,3%)	
  

28	
  (40,6%)	
  

7	
  (10,1%)	
  

	
  
Atteintes	
  	
  
extra-­‐articulaires	
  :	
  

Psoriasis	
  

Uvéite	
  

MICI	
  

Fiessinger-­‐Leroy-­‐Reiter	
  

16	
  (23,2%)	
  

13	
  (18,8%)	
  

13	
  (18,8%)	
  

3	
  (4,3%)	
  

	
  
Paraclinique	
  :	
  

HLA	
  B27	
  +	
  

Syndrome	
  inflammatoire	
  	
  

CRP	
  moyenne	
  (mg/l)	
  

Imagerie	
  +	
  

45	
  (70,3%)	
  /64	
  	
  

46	
  (66,7%)	
  

33,1	
  (+/-­‐	
  23,5)	
  

46	
  (66,7%)	
  

	
  
Traitement	
  :	
  

AINS	
  +	
  

DMARDS	
  (≥1)	
  

Evolution	
  avant	
  mise	
  sous	
  

anti-­‐TNFα	
  (années)	
  

61	
  (88,4%)	
  

46	
  (66,7%)	
  

	
  

5,8	
  (+/-­‐6,7)	
  

 
Tableau 3 : Caractéristiques des patients 

	
  

	
  

3.2	
  Dosages	
  

	
  
Cent	
  neuf	
  dosages	
  ont	
  été	
  réalisés	
  chez	
  69	
  patients,	
  ce	
  qui	
  correspond	
  à	
  1,57	
  

dosages/patient	
   en	
   moyenne.	
   Vingt-­‐huit	
   patients	
   (40,6%)	
   ont	
   bénéficié	
   de	
   plusieurs	
  

dosages,	
  allant	
  de	
  2	
  à	
  5	
  dosages.	
  La	
  répartition	
  des	
  dosages	
  entre	
  les	
  2	
  traitements	
  était	
  

de	
  44	
  (40,4%)	
  dosages	
  d’Adalimumab	
  et	
  65	
  (59,6%)	
  dosages	
  d’Infliximab.	
  	
  



	
   37	
  

En	
  moyenne,	
  les	
  patients	
  ont	
  reçu	
  1,78	
  anti-­‐TNFα	
  (+/-­‐	
  0,87)	
  au	
  moment	
  des	
  

dosages.	
   Trente	
   cinq	
   patients	
   (50,7%)	
   n’avaient	
   reçu	
   qu’un	
   seul	
   d’anti-­‐TNFα.	
   Les	
  

patients	
  étaient	
  exposés	
  en	
  moyenne	
  depuis	
  2,74	
  ans	
  (+/-­‐	
  2,55)	
  aux	
  anti-­‐TNFα	
  lors	
  des	
  

dosages.	
   Neuf	
   dosages	
   (8,3%)	
   ont	
   été	
   réalisés	
   alors	
   que	
   le	
   MTX	
   était	
   associé	
   au	
  

traitement	
  par	
  anti-­‐TNFα.	
  Le	
  premier	
  dosage	
  était	
  réalisé	
  en	
  moyenne	
  à	
  24,2	
  mois	
  (+/-­‐	
  

27,5)	
  de	
  l’introduction	
  du	
  traitement.	
  

Le	
   délai	
   moyen	
   entre	
   le	
   prélèvement	
   et	
   l’obtention	
   des	
   résultats	
   est	
   de	
   1,57	
   mois	
  

(minimum	
  :	
  0,35	
  –	
  maximum	
  :	
  4,9).	
  

	
  

Onze	
  dosages	
  n’ayant	
  pas,	
  pour	
  des	
  raisons	
  différentes	
  de	
  celles	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  

charge	
   habituelle,	
   eu	
   d’influence	
   sur	
   notre	
   attitude	
   thérapeutique	
   ont	
   été	
   retirés	
   de	
  

notre	
  étude	
  :	
  4	
  pour	
  raisons	
  allergiques,	
  3	
  à	
  cause	
  de	
  douleurs	
  fonctionnelles	
  associées	
  

prédominantes	
   sur	
   la	
   symptomatologie	
   de	
   SA,	
   3	
   pour	
   l’apparition,	
   juste	
   après	
   la	
  

réalisation	
   du	
   dosage,	
   d’atteintes	
   contre-­‐indiquant	
   la	
   poursuite	
   d’un	
   anti-­‐TNFα	
  

(syndrome	
   inflammatoire	
   biologique	
   à	
   explorer,	
   neuropathie	
   et	
   syndrome	
   dépressif	
  

majoré	
  sous	
  anti-­‐TNFα)	
  et	
  1	
  non	
  utilisé	
  car	
  réalisé	
  à	
  moins	
  d’un	
  mois	
  de	
  l’introduction	
  

du	
  traitement	
  (Figure	
  5).	
  	
  

	
  

Concernant	
   les	
   4	
   dosages	
   réalisés	
   dans	
   un	
   contexte	
   allergique,	
   100%	
   des	
  

patients	
  étaient	
  satisfaits	
  du	
  traitement	
  et	
  aucun	
  n’avait	
  de	
  traitement	
  concomitant	
  type	
  

MTX	
  ou	
  corticoïdes	
  au	
  moment	
  du	
  dosage.	
  Tous	
  ces	
  dosages	
  (100%)	
  avaient	
  une	
  valeur	
  

supérieure	
   ou	
   dans	
   les	
   normes	
   attendues,	
   et	
   donc	
   aucun	
   n’a	
   pu	
   bénéficier	
   de	
   la	
  

recherche	
  d’anticorps	
  (AC)	
  anti-­‐médicament,	
  celle-­‐ci	
  ne	
  pouvant	
  être	
  réalisée	
  que	
  pour	
  

des	
  concentrations	
  sériques	
  basses.	
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  Dosages	
  
	
  	
  n=109	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
  
	
   	
   	
  
	
  

n=105	
  
	
  

	
  

	
  
n=102	
  

	
  

	
  

	
  
n=99	
  	
  

	
  

	
  

	
  
Dosages	
  

exploitables	
  
n=98	
  	
  

	
  
	
  
Figure 5 : diagramme de flux des dosages 

	
  

	
  

3.3	
  L’utilisation	
  des	
  dosages	
  

	
  
Sur	
   les	
   98	
   dosages,	
   72	
   (73,5%)	
   ont	
   été	
   réalisés	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   échec	
  

dans	
   le	
  but	
  d’évaluer	
   la	
  possibilité	
  d’augmenter	
   les	
  posologies	
  et	
  26	
   (26,5%)	
  chez	
  des	
  

patients	
   en	
   rémission	
   dans	
   le	
   but	
   de	
   diminuer	
   les	
   posologies,	
   donc	
   d’espacer	
   les	
  

injections.	
  

-­‐	
  4	
  pour	
  raisons	
  
allergiques	
  
	
  

-­‐	
  3	
  pour	
  douleurs	
  fonctionnelles	
  
associées	
  prédominantes	
  

-­‐	
  3	
  pour	
  contre-­‐indication	
  à	
  la	
  
poursuite	
  de	
  l’anti-­‐TNFα	
  
	
  

-­‐	
  1	
  inutilisable,	
  réalisé	
  trop	
  tôt	
  
après	
  l’introduction	
  du	
  
traitement	
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Sur	
   les	
   72	
   dosages	
   réalisés	
   dans	
   le	
   cadre	
   d’un	
   échec	
   thérapeutique,	
   48	
  

(66,7%)	
   ont	
   été	
   utilisés	
   et	
   parmi	
   les	
   26	
   dosages	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   rémission,	
   6	
  

(23,1%)	
  ont	
  été	
  utilisés	
  (Figure	
  6).	
  Ce	
  qui	
  correspond	
  à	
  54	
  dosages	
  utilisés	
  sur	
  98	
  soit	
  

55,1%.	
  

L’utilisation	
   des	
   dosages	
   signifie	
   que	
   l’adaptation	
   thérapeutique	
   a	
   tenu	
   compte	
   du	
  

résultat	
   du	
   dosage	
   (dosage	
   utilisé	
  :	
   résultat	
   du	
   dosage	
   vu	
   et	
   pris	
   en	
   compte	
   pour	
   la	
  

décision	
   thérapeutique	
  ;	
   dosage	
  non	
  utilisé	
  :	
   résultat	
   du	
  dosage	
  non	
   vu	
   et	
   non	
  pris	
   en	
  

compte	
  pour	
  la	
  décision	
  thérapeutique).	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Dosage	
  chez	
  les	
  
patients	
  en	
  
échec	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  n=72	
  	
  

	
   Dosage	
  chez	
  les	
  
patients	
  en	
  
rémission	
  
n=26	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
 
Figure 6 : répartition des dosages utilisés  
 

Nombre	
  de	
  
dosages	
  	
  
n=98	
  

Dosage	
  utilisé	
  
n=48	
  	
  

(66,7%)	
  

Dosage	
  utilisé	
  
n=6	
  	
  

(23,1%)	
  

Dosage	
  utilisé	
  
n=54	
  

(55,1%)	
  

Dosage	
  	
  
non	
  utilisé	
  

n=20	
  

Dosage	
  	
  
non	
  utilisé	
  

n=24	
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Ces	
   premiers	
   résultats	
   mettent	
   en	
   évidence	
   une	
   sous-­‐utilisation	
   des	
   dosages	
   qui	
   est	
  

d’autant	
  plus	
  marquée	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  rémission.	
  

	
  

3.4	
  Les	
  dosages	
  réalisés	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  rémission	
  

3.4.1	
  Attitudes	
  thérapeutiques	
  (comparaison	
  des	
  groupes	
  1	
  et	
  2)	
  

	
  
Nous	
   avons	
   comparé	
   nos	
   attitudes	
   thérapeutiques	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
  

rémission	
  et	
  vu	
  si	
  celles-­‐ci	
  étaient	
  différentes	
  selon	
  que	
  le	
  résultat	
  du	
  dosage	
  était	
  connu	
  

(groupe	
  1)	
  ou	
  non	
  (groupe2).	
  

	
  

Sur	
   les	
   26	
  dosages	
   réalisés	
   chez	
   les	
  patients	
   en	
   rémission,	
   1	
   dosage	
  n’a	
   pu	
  

être	
  exploité	
  car	
  l’adaptation	
  thérapeutique	
  n’a	
  pu	
  être	
  faite,	
  le	
  résultat	
  du	
  dosage	
  étant	
  

toujours	
  en	
  attente.	
  	
  

Sur	
   les	
   25	
   dosages	
   restants,	
   seuls	
   5	
   ont	
   été	
   utilisés	
  :	
   3	
   (60%)	
   n’ont	
   pas	
   été	
   suivis	
   de	
  

modification	
   thérapeutique,	
  2	
   (40%)	
  ont	
  permis	
  un	
  espacement	
  des	
   injections.	
  Les	
  20	
  

autres	
   dosages	
   n’ont	
   pas	
   été	
   utilisés	
  :	
   pour	
   7	
   d’entre	
   eux	
   (35%)	
   il	
   n’y	
   a	
   pas	
   eu	
   de	
  

modification	
  thérapeutique	
  et	
  pour	
  13	
  (65%)	
  un	
  espacement	
  a	
  été	
  effectué	
  (Tableau	
  4).	
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Utilisation	
  des	
  dosages	
  

	
  
Adaptation	
  thérapeutique	
  

	
  
	
  

OUI	
  (n=5)	
  
(groupe	
  1)	
  

	
  

	
  

NON	
  (n=20)	
  
(groupe	
  2)	
  

	
  

Absence	
  de	
  modification	
  thérapeutique	
  
(n=10)	
  

	
  

	
  

3	
  
(60%)	
  

	
  

7	
  
(35%)	
  

Espacement	
  des	
  injections	
  	
  
(n=15)	
  

2	
  
(40%)	
  

13	
  
(65%)	
  

	
  
Tableau 4 : attitudes thérapeutiques, chez les patients en rémission, en fonction de la 
connaissance ou non du résultat 
 

 
En	
  cas	
  de	
  rémission	
  clinique	
  l’espacement	
  des	
  injections	
  est	
  plus	
  fréquent	
  en	
  l’absence	
  

de	
  connaissance	
  du	
  résultat	
  du	
  dosage	
  (diagramme	
  1).	
  

	
  

	
  

	
  
	
  
Diagramme 1 : espacement des injections en fonction de la connaissance ou non des 
concentrations sériques chez les patients en rémission 
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3.4.2	
  Comparaison	
  de	
  l’évolution	
  à	
  1	
  an	
  du	
  groupe	
  1	
  et	
  du	
  groupe	
  2	
  
	
  

Une	
  évaluation	
  à	
  1	
  an	
  a	
  été	
  effectuée	
  afin	
  de	
   savoir	
   si	
   cet	
   espacement	
  a	
  pu	
  

être	
  maintenu.	
  Nous	
  avons	
  comparé	
  le	
  groupe	
  1	
  et	
  2,	
  pour	
  déterminer	
  si	
  ce	
  maintien	
  a	
  

été	
  influencé	
  par	
  la	
  concentration	
  sérique	
  initiale.	
  	
  

	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  1	
  :	
  les	
  2	
  dosages	
  pour	
  lesquels	
  les	
  concentrations	
  sériques	
  

ont	
  été	
  utilisées,	
  1	
  était	
  élevé	
  (E)	
  et	
  1	
  était	
  dans	
  les	
  valeurs	
  cibles	
  (C).	
  

A	
  1	
  an,	
  l	
  ‘espacement	
  était	
  maintenu	
  dans	
  les	
  suites	
  des	
  2	
  dosages	
  (100%)	
  (Figure	
  7).	
  

	
  

	
  
	
  

	
   	
   	
  

	
  

	
  

	
  
	
  
	
  

	
  

	
  

	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

	
  
 
Figure 7 : dosage utilisé et maintien de l’espacement à 1 an chez les patients en rémission 

	
  	
  	
  Dosages	
  utilisés	
  
n=	
  6	
  
	
  

	
  
	
  
Dosages	
  non	
  utilisés	
  

n=	
  20	
  

Dosage	
  E*	
  
n=1	
  

	
  

Absence	
  de	
  modification	
  
thérapeutique	
  

n=3	
  

Adaptation	
  non	
  
connue	
  
n=1	
  

Espacement	
  des	
  
injections	
  

n=2	
  

Dosages	
  patients	
  en	
  
rémission	
  
n=26	
  

	
  

Dosage	
  C**	
  
n=1	
  

	
  

Maintien	
  
espacement	
  

n=1	
  
	
  

Maintien	
  
espacement	
  

n=1	
  
n=1	
  

	
  

A	
  1	
  an	
  

100%	
  des	
  
espacements	
  
sont	
  maintenus	
  

	
  

*Dosage	
  élevé	
  

**Dosage	
  cible	
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Dans	
  le	
  groupe	
  2	
  :	
  Sur	
  les	
  13	
  dosages	
  non	
  utilisés,	
  3	
  étaient	
  faibles	
  (F),	
  1	
  

était	
  dans	
  les	
  valeurs	
  cibles	
  (C)	
  et	
  8	
  étaient	
  élevés	
  (E),	
  1	
  résultat	
  en	
  cours.	
  

Suite	
  aux	
  3	
  dosages	
  F,	
  2	
  espacements	
  ont	
  pu	
  être	
  maintenus	
  à	
  1	
  an	
  (ASDAS	
  moyen	
  à	
  1	
  

an	
  :	
  1,5	
  (+/-­‐	
  0,4),	
  CRP	
  :	
  6,5mg/l	
  (+/-­‐	
  4,5),	
  BASDAI	
  :	
  13	
  (+/-­‐	
  5,6)),	
  1	
  non	
  revu	
  à	
  1	
  an.	
  

Suite	
  au	
  dosage	
  C,	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  recul	
  disponible	
  à	
  1	
  an	
  (perdu	
  de	
  vue).	
  

Suite	
  aux	
  8	
  dosages	
  E,	
  6	
  espacements	
  ont	
  pu	
  être	
  maintenus	
  à	
  1	
  an	
  (ASDAS	
  moyen	
  à	
  1	
  

an	
  :	
  0,78	
  (+/-­‐0,32),	
  CRP	
  :	
  3,35	
  mg/l	
  (+/-­‐2,68),	
  BASDAI	
  :	
  6,76	
  (+/-­‐3,46))	
  et	
  2	
  n’ont	
  pas	
  eu	
  

de	
  suivi	
  à	
  1	
  an.	
  

A	
  1	
  an,	
  l’espacement	
  a	
  pu	
  être	
  maintenu	
  à	
  la	
  suite	
  de	
  8	
  dosages	
  sur	
  13.	
  Mais	
  seuls	
  8	
  ont	
  

un	
  suivi	
  à	
  1	
  an,	
  soit	
  100%	
  des	
  espacements	
  avec	
  un	
  suivi	
  à	
  1	
  an	
  ont	
  pu	
  être	
  maintenus	
  

(Figure	
  8).	
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Figure 8 : dosage non utilisé et maintien de l’espacement à 1 an chez les patients en rémission 
	
  

	
  

Finalement,	
   les	
   taux	
   de	
  maintien	
   sont	
   très	
   bons	
   et	
   identiques	
   dans	
   les	
   2	
   groupes.	
   La	
  

connaissance	
  de	
  la	
  concentration	
  initiale	
  n’influence	
  pas	
  le	
  maintien	
  de	
  l’espacement	
  à	
  	
  

1	
  an.	
  

	
  	
  	
  Dosages	
  utilisés	
  
n=	
  6	
  
	
  

	
  
	
  
Dosages	
  non	
  utilisés	
  

n=	
  20	
  

Dosage	
  E*	
  
n=8	
  	
  

(61,5%)	
  
	
  

	
  

Absence	
  de	
  modification	
  
thérapeutique	
  

n=7	
  

Espacement	
  des	
  
injections	
  
n=13	
  

Dosages	
  patients	
  en	
  
rémission	
  
n=26	
  

	
  

Dosage	
  C**	
  
n=1	
  

(7,7%)	
  
	
  

Maintien	
  
espacement	
  

n=6	
  
	
  
pas	
  de	
  suivi	
  (n=2)	
  
	
  

Pas	
  de	
  suivi	
  (n=1)	
  
	
  

A	
  1	
  an	
  

100%	
  (8/8)	
  des	
  espacements	
  
sont	
  maintenus	
  pour	
  les	
  patients	
  ayant	
  pu	
  avoir	
  un	
  suivi	
  à	
  1	
  an	
  

	
  

Dosage	
  F***	
  
n=3	
  

(23,1%)	
  
	
  

Dosage	
  inconnu	
  
n=1	
  

(7,7%)	
  
	
  

A	
  1	
  an	
   A	
  1	
  an	
  

Maintien	
  
espacement	
  

n=2	
  
	
  
pas	
  de	
  suivi	
  (n=1)	
  
	
  

Pas	
  de	
  suivi	
  (n=1)	
  
	
  

*	
  Dosage	
  élevé	
   **	
  Dosage	
  cible	
   ***	
  Dosage	
  faible	
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3.4.3	
  Caractéristiques	
  cliniques	
  en	
  fonction	
  des	
  concentrations	
  sériques	
  du	
  

médicament	
  

	
  
Dans	
   notre	
   étude,	
   la	
   majorité	
   (58,3%)	
   des	
   patients	
   en	
   rémission	
   ont	
   une	
  

concentration	
   élevée	
   ou	
   cible	
   et	
   l’inverse	
   est	
   observé	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   échec	
   avec	
  

71,8%	
  des	
  patients	
  qui	
  ont	
  une	
  concentration	
  faible	
  (diagramme	
  2).	
  

	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  

Diagramme 2 : concentrations sériques observées en fonction de la réponse clinique 
	
  

	
  

Soixante	
  dix	
  neuf	
  pour	
  cent	
  des	
  patients	
  en	
  rémission	
  ayant	
  bénéficiés	
  d’un	
  

espacement	
  de	
  traitement	
  ont	
  une	
  concentration	
  élevée	
  ou	
  cible.	
  Soixante	
  dix	
  pour	
  cent	
  

des	
   patients	
   en	
   rémission	
   qui	
   n’ont	
   pas	
   eu	
   de	
   modification	
   thérapeutique	
   ont	
   des	
  

concentrations	
  faibles.	
  Notre	
  attitude	
  thérapeutique	
  semble	
  avoir	
  été	
  influencée	
  par	
  les	
  

concentrations	
   sériques	
   (pas	
   toujours	
   connues).	
   Nous	
   avons	
   voulu	
   savoir	
   si	
   il	
   existait	
  

une	
  corrélation	
  clinique	
  à	
  cela.	
  	
  

Il	
  nous	
  a	
  donc	
  semblé	
  intéressant	
  d’étudier	
  dans	
  notre	
  cohorte	
  de	
  patients	
  en	
  rémission,	
  

l’influence	
  de	
  la	
  concentration	
  sérique	
  sur	
  la	
  réponse	
  clinique	
  (Tableau	
  1).	
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Concentration	
  
sérique	
  

	
  
Caractéristiques	
  

	
  
FAIBLE	
  
(n=10)	
  

	
  
ELEVEE	
  
(n=11)	
  

	
  
CIBLE	
  
(n=3)	
  

	
  

CRP	
  (mg/l)	
  

	
  

	
  
5,06	
  

(+/-­‐	
  3,32)	
  
	
  

	
  
1,84	
  

(+/-­‐1,5)	
  

	
  
2,5	
  

(+/-­‐1,55)	
  

	
  

BASDAI	
  

	
  

	
  
11,45	
  

(+/-­‐20,6)	
  

	
  
5,04	
  

(+/-­‐	
  25,6)	
  

	
  
23,3	
  

(+/-­‐	
  13,3)	
  

	
  

ASDAS	
  

	
  

	
  
1,22	
  

(+/-­‐0,87)	
  

	
  
0,7	
  
(+/-­‐1)	
  

	
  
1,4	
  

(+/-­‐0,46)	
  
	
  

	
  
Tableau 5 : influence de la concentration sérique d’anti-TNFα sur la réponse clinico-
biologique des patients en rémission 
	
  

	
  

Les	
  scores	
  d’activités	
  sont	
  plus	
  faibles	
  lorsque	
  la	
  concentration	
  sérique	
  est	
  élevée.	
  ll	
  est	
  

difficile	
  d’affirmer	
  une	
  différence	
  significative	
  puisqu’il	
  s’agit	
  de	
  patient	
  en	
  rémission,	
  

avec	
  par	
  définition	
  des	
  scores	
  faibles	
  (diagramme	
  3).	
  

	
  

 
 
Diagramme 3 : influence de la concentration sérique sur les moyennes des indices de réponse 
clinico-biologique chez les patients en rémission 
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3.5	
  Les	
  dosages	
  réalisés	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  échec	
  

3.5.1	
  Attitudes	
  thérapeutiques	
  (comparaison	
  des	
  groupes	
  3	
  et	
  4)	
  

	
  
Comme	
   pour	
   les	
   patients	
   en	
   rémission,	
   nous	
   avons	
   comparé	
   nos	
   attitudes	
  

thérapeutiques	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  échec	
  et	
  vu	
  si	
  celles-­‐ci	
  étaient	
  différentes	
  selon	
  que	
  

le	
  résultat	
  du	
  dosage	
  était	
  connu	
  (groupe	
  3)	
  ou	
  non	
  (groupe	
  4).	
  	
  

	
  

Sur	
   les	
   72	
   dosages	
   réalisés	
   dans	
   un	
   contexte	
   d’échec,	
   1	
   dosage	
   n’a	
   pu	
   être	
  

exploité	
  car	
  l’adaptation	
  thérapeutique	
  réalisée	
  n’est	
  pas	
  connue	
  du	
  fait	
  de	
  son	
  suivi	
  en	
  

ville.	
  

Sur	
   les	
   71	
   dosages	
   restants,	
   45	
   ont	
   été	
   utilisés	
  :	
   11	
   (24,4%)	
   n’ont	
   pas	
   été	
   suivis	
   de	
  

modification	
  thérapeutique,	
  18	
  (40%)	
  ont	
  été	
  suivis	
  d’une	
  augmentation	
  de	
  traitement,	
  

14	
  (31,1%)	
  ont	
  été	
  suivis	
  d’une	
  rotation	
  de	
  traitement	
  et	
  2	
  (4,5%)	
  ont	
  été	
  suivis	
  d’une	
  

diminution	
  de	
  traitement	
  pour	
  des	
  raisons	
  cliniques	
  (un	
  pour	
  une	
  réaction	
  paradoxale	
  

associée	
  et	
  un	
  pour	
   reprise	
  d’un	
  espacement	
   conventionnel	
   suite	
  à	
  un	
   rapprochement	
  

des	
  injections	
  n’ayant	
  pas	
  apporté	
  d’amélioration).	
  	
  

Les	
  26	
  autres	
  dosages	
  n’ont	
  pas	
  été	
  utilisés	
  :	
  pour	
  7	
  d’entre	
  eux	
  (26,9%)	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  eu	
  

de	
  modification	
  thérapeutique,	
  pour	
  9	
  (34,6%)	
   il	
  y	
  a	
  eu	
  une	
  majoration	
  du	
  traitement,	
  

pour	
  8	
   (30,8%)	
   il	
   y	
   a	
   eu	
  une	
   rotation	
  de	
   traitement.	
  Deux	
  patients	
   (7,7%)	
  ont	
   eu	
  une	
  

diminution	
   de	
   traitement	
   pour	
   des	
   raisons	
   cliniques	
  :	
   pour	
   l’un,	
   une	
   augmentation	
  

préalable	
  des	
  doses	
  avait	
  été	
  inefficace	
  et	
  source	
  d’infections	
  et	
  pour	
  le	
  second,	
  le	
  dosage	
  	
  

avait	
   été	
   réalisé	
   chez	
   un	
   patient	
   en	
   impasse	
   thérapeutique	
  malgré	
   un	
   rapprochement	
  

des	
   injections	
  chez	
  lequel	
   la	
  dose	
  minimale	
  acceptable	
  était	
  recherchée	
  dans	
  un	
  soucis	
  

de	
  bénéfice-­‐coût.	
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Avant	
   d’effectuer	
   une	
   rotation	
   de	
   traitement	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   échec,	
   il	
  

peut-­‐être	
   intéressant	
   d’utiliser	
   les	
   concentrations	
   sériques	
   pour	
   éventuellement	
  

augmenter	
   le	
   traitement	
   si	
   ces	
   dernières	
   sont	
   basses.	
   Nous	
   nous	
   sommes	
   donc	
  

principalement	
  intéressés	
  aux	
  dosages	
  réalisés	
  chez	
  les	
  patients	
  qui	
  ont	
  bénéficié	
  d’une	
  

majoration	
  ou	
  d’une	
  rotation	
  de	
  biomédicaments.	
  

	
  

Dans	
  ces	
  conditions,	
  sur	
  les	
  49	
  dosages	
  suivis	
  d’une	
  majoration	
  ou	
  d’une	
  rotation	
  

de	
   biomédicament.	
   Trente	
   deux	
   ont	
   été	
   utilisés,	
   18	
   (56,2%)	
   ont	
   été	
   suivis	
   d’une	
  

majoration	
  de	
  traitement	
  et	
  14	
  (43,8%)	
  ont	
  été	
  suivis	
  d’une	
  rotation	
  de	
  thérapeutique.	
  	
  

Les	
  17	
  autres	
  n’ont	
  pas	
  été	
  utilisés,	
  pour	
  9	
  d’entre	
  eux	
  (52,9%)	
  il	
  y	
  a	
  eu	
  une	
  majoration	
  

du	
  traitement	
  et	
  pour	
  8	
  (47,1%)	
  il	
  y	
  a	
  eu	
  une	
  rotation	
  de	
  biomédicament	
  (Tableau	
  6).	
  

	
  

	
  

Utilisation	
  des	
  dosages	
  

	
  

Adaptation	
  thérapeutique	
  

	
   	
  

OUI	
  (n=32)	
  
	
  

(groupe	
  3)	
  

	
  

NON	
  (n=17)	
  
	
  

(groupe	
  4)	
  

	
  

Majoration	
  du	
  traitement	
  (n=27)	
  

	
  

	
  

18	
  
(56,2%)	
  

	
  
	
  
9	
  

(52,9%)	
  

	
  

Rotation	
  de	
  biomédicament	
  (n=22)	
  

	
  

	
  
	
  
14	
  

(43,8%)	
  
	
  

	
  
	
  

8	
  
(47,1%)	
  

	
  
Tableau 6 : attitudes thérapeutiques ciblées sur la majoration ou la rotation de traitement, chez 
les patients en échec, en fonction de la connaissance ou non du résultat 
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Il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  différence	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  du	
  patient	
  que	
  l’on	
  tienne	
  compte	
  ou	
  pas	
  du	
  

résultat	
  des	
  dosages	
  (diagramme	
  4).	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  

Diagramme 4 : attitudes thérapeutiques (majoration ou rotation de traitement) en fonction de 
la connaissance ou non des concentrations sériques chez les patients en échec 
 

 

3.5.2	
  Attitudes	
  thérapeutiques	
  et	
  concentrations	
  sériques	
  	
  

	
  
Il	
   nous	
   a	
   semblé	
   intéressant	
   d’étudier	
   la	
   corrélation	
   entre	
   nos	
   attitudes	
  

thérapeutiques	
  et	
  les	
  concentrations	
  sériques.	
  

	
   	
  

Groupe	
   3	
  :	
   Chez	
   les	
   patients	
   ayant	
   eu	
   une	
  majoration	
   de	
   traitement,	
   18	
  

dosages	
  ont	
  été	
  utilisés.	
  Sur	
  ces	
  18	
  dosages,	
  18	
   (100%)	
  étaient	
   faibles	
   (F)	
  ou	
  dans	
   les	
  

valeurs	
  cibles	
  (C).	
  

Chez	
  les	
  patients	
  ayant	
  eu	
  une	
  rotation	
  de	
  traitement,	
  14	
  dosages	
  ont	
  été	
  utilisés.	
  Sur	
  ces	
  

14	
  dosages,	
  11	
  (78,6%)	
  étaient	
  faibles	
  (F),	
  3	
  (21,4%)	
  étaient	
  élevés	
  (E)	
  ou	
  dans	
  la	
  cible	
  

(C)	
  (Tableau	
  7)	
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Concentration	
  
faible	
  
(n=28)	
  

	
  
Concentration	
  
cible	
  
(n=3)	
  

	
  
Concentration	
  
élevée	
  
(n=1)	
  

	
  
	
  
	
  
Majoration	
  du	
  
traitement	
  
(n=18)	
  

	
  

	
  
	
  
	
  
17	
  

(94,4%)	
  

	
  
	
  
	
  

1	
  
(5,6%)	
  

	
  
=100%	
  

	
  
	
  
	
  
0	
  
	
  
	
  

	
  

	
  	
  	
  
	
  
Rotation	
  du	
  
traitement	
  
(n=14)	
  
	
  

	
  
11	
  

(78,6%)	
  
(mais	
  8	
  dosages	
  ont	
  
été	
  réalisés	
  sur	
  
posologies	
  déjà	
  
optimisées)	
  

	
  

	
  
2	
  

(14,4%)	
  
	
  
	
   	
  

	
  
1	
  

(7%)	
  
	
  
	
  
	
  
=	
  21,4%	
  

	
  
Tableau 7 : modifications thérapeutiques réalisées en connaissance des concentrations 
sériques, chez les patients en échec 
 
 
On	
  constate	
  que	
  l’on	
  a	
  logiquement	
  augmenté	
  les	
  traitements	
  lorsque	
  les	
  concentrations	
  

étaient	
  faibles.	
  

Onze	
  dosages	
  bas	
  n’ont	
  pas	
  conduit	
  à	
  une	
  augmentation	
  des	
  doses	
  mais	
  à	
  une	
  rotation,	
  8	
  

d’entre	
  eux	
  ont	
  été	
  réalisés	
  chez	
  des	
  patients	
  ayant	
  déjà	
  une	
  posologie	
  optimisée.	
  

	
  

	
   	
   Groupe	
   4	
  :	
   chez	
   les	
   patients	
   ayant	
   eu	
   une	
   majoration	
   de	
   traitement,	
   9	
  

dosages	
  n’ont	
  pas	
  été	
  utilisés.	
  Sur	
  ces	
  9	
  dosages,	
  7	
  (77,8%)	
  étaient	
  faibles	
  (F)	
  ou	
  dans	
  les	
  

cibles	
   thérapeutiques	
   attendues	
   (C)	
   	
   et	
   2	
   (22,2%)	
   avaient	
   des	
   concentrations	
   élevées	
  

(E).	
  

Chez	
   les	
  patients	
  ayant	
  eu	
  une	
  rotation	
  de	
  traitement,	
  8	
  dosages	
  n’ont	
  pas	
  été	
  utilisés.	
  

Sur	
   ces	
  8	
  dosages,	
  6	
   (75%)	
  étaient	
   faibles	
   (F)	
  et	
  2(25%)	
  étaient	
  élevés	
   (E)	
  ou	
  dans	
   la	
  

cible	
  attendue	
  (C)	
  (Tableau	
  8).	
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Concentration	
  
faible	
  
	
  

	
  
Concentration	
  
cible	
  

	
  
Concentration	
  
élevée	
  

	
  
	
  
Majoration	
  du	
  
traitement	
  
(9)	
  

	
  
	
  
5	
  

(55,6%)	
  

	
  
	
  

2	
  
(22,2%)	
  

	
  
=77,8%	
  

	
  
	
  
2	
  

(22,2%)	
  
	
  

	
  
	
  	
  	
  
Rotation	
  du	
  
traitement	
  
(8)	
  
	
  

	
  
6	
  

	
  (75%)	
  
	
  

	
  

	
  
1	
  

(12,5%)	
  

	
  
1	
  

(12,5%)	
  
	
  
	
  
	
  

=	
  25%	
  
	
  
Tableau 8 : modifications thérapeutiques réalisées en l’absence de connaissance des 
concentrations sériques, chez les patients en échec 
	
  
	
  
Les	
  majorations	
  de	
   traitements	
  ont	
  été,	
   sans	
   le	
   savoir,	
   réalisées	
  pour	
   la	
  majorité,	
  avec	
  

des	
  concentrations	
  faibles.	
  

	
  

3.5.3	
  Influence	
  de	
  la	
  concentration	
  sérique	
  sur	
  le	
  maintien	
  de	
  la	
  majoration	
  de	
  

traitement	
  

	
  
Enfin,	
   nous	
   avons	
   étudié	
   l’influence	
   de	
   la	
   concentration	
   sérique	
   sur	
   le	
  

maintien	
  d’une	
  thérapeutique	
  optimisée	
  à	
  1	
  an.	
  L’augmentation	
  du	
  traitement	
  chez	
  des	
  

patients	
   qui	
   avaient	
   une	
   concentration	
   sérique	
   faible	
   initialement,	
   a-­‐t	
   elle	
   permis	
  

d’obtenir	
   un	
  meilleur	
   taux	
   de	
  maintien	
   de	
   traitement	
   que	
   chez	
   les	
   patients	
   ayant	
   une	
  

concentration	
  initiale	
  élevée	
  ?	
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Concentration	
  sérique	
  initialement	
  faible	
  (n=51)	
  :	
  

	
  

Soixante	
  douze	
  pour	
  cent	
   (51/71)	
  des	
  dosages	
  réalisés	
  chez	
   les	
  patients	
  en	
  

échec	
  étaient	
  faibles	
  (F).	
  Sur	
  ces	
  51	
  dosages,	
  22	
  (43,1%)	
  ont	
  été	
  suivis	
  d’une	
  majoration	
  

de	
  traitement,	
  17	
  (33,4%)	
  ont	
  été	
  suivis	
  d’une	
  rotation	
  de	
  traitement	
  et	
  12	
  (23,5%)	
  ont	
  

été	
   suivis,	
   soit	
   d’absence	
  de	
  modification	
   thérapeutique	
   soit	
   pour	
  une	
  minorité	
   (n=2),	
  

d’une	
  diminution	
  de	
  traitement	
  pour	
  des	
  raisons	
  indépendantes	
  du	
  dosage	
  (diagramme	
  

5).	
  

	
  

	
  

Diagramme 5 : répartition des attitudes thérapeutiques chez les patients en échec ayant des 
concentrations sériques initialement faibles  
 

 

Sur	
  les	
  22	
  dosages	
  suivis	
  d’une	
  majoration	
  du	
  traitement,	
  seuls	
  5	
  (22,7%)	
  ont	
  

pu	
   maintenir	
   le	
   même	
   traitement	
   à	
   1	
   an,	
   10	
   (45,5%)	
   ont	
   finalement	
   bénéficié	
   d’une	
  

rotation	
  de	
  traitement	
  dans	
  l’année	
  suivante,	
  3	
  (13,6%)	
  n’ont	
  pas	
  eu	
  de	
  suivi	
  à	
  1	
  an	
  et	
  4	
  

(18,2%)	
  ont	
  arrêté	
  le	
  traitement	
  en	
  cours	
  pour	
  des	
  raisons	
  cliniques	
  autres	
  (1	
  grossesse,	
  

1	
  pour	
  des	
  douleurs	
  fonctionnelles	
  devenant	
  prédominantes	
  sur	
  la	
  symptomatologie	
  de	
  

SA	
  et	
  1	
  pour	
  une	
  hypersensibilité	
  retardée)	
  (Figure	
  9).	
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Figure 9 : concentration faible et maintien de l’espacement à 1 an chez les patients en échec 
	
  

	
  

Concentration	
  sérique	
  initialement	
  élevée	
  ou	
  cible	
  (n=20)	
  :	
  

	
  

Vingt	
  huit	
  pour	
  cent	
  (20/71)	
  des	
  dosages	
  réalisés	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  échec	
  

étaient	
   élevés	
   (E)	
   ou	
   cibles	
   (C).	
   Sur	
   ces	
   20	
   dosages,	
   5	
   (25%)	
   ont	
   été	
   suivis	
   d’une	
  

majoration	
  du	
  traitement,	
  5	
  (25%)	
  ont	
  été	
  suivis	
  d’une	
  rotation	
  de	
  biomédicament	
  et	
  10	
  

(50%)	
   ont	
   été	
   suivis,	
   soit	
   d’une	
   absence	
   de	
  modification	
   thérapeutique	
   soit	
   pour	
   une	
  

Concentration	
  
sérique	
  faible	
  

n=	
  51	
  
	
  

Concentration	
  sérique	
  
élevée	
  ou	
  cible	
  

n=	
  20	
  

Rotation	
  de	
  traitement	
  
n=17	
  

(33,4%)	
  

Absence	
  de	
  
modification	
  

thérapeutique	
  ou	
  
diminution	
  de	
  
traitement	
  
n=12	
  (23,5%)	
  

	
  

Majoration	
  du	
  
traitement	
  
n=22	
  (43,1%)	
  

Dosages	
  patients	
  en	
  
échecs	
  
n=71	
  

	
  

Maintien	
  
espacement	
  

n=5	
  
(22,7%)	
  

	
  

Rotation	
  
n=10	
  

(45,5%)	
  
	
  

A	
  1	
  an	
  

Absence	
  de	
  suivi	
  
n=3	
  

(13,6%)	
  
	
  

Arrêt	
  du	
  traitement	
  pour	
  
raisons	
  cliniques	
  

indépendantes	
  du	
  dosage	
  
n=4	
  (18,2%)	
  

n=1	
  
	
  

A	
  1	
  an	
   A	
  1	
  an	
  

22,7%	
  (5/22)	
  des	
  patients	
  en	
  échec	
  avec	
  des	
  concentrations	
  initialement	
  faibles	
  ont	
  pu	
  
maintenir	
  l’augmentation	
  du	
  traitement	
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minorité	
   (n=2),	
   d’une	
   diminution	
   des	
   posologies	
   pour	
   des	
   raisons	
   cliniques	
  

indépendantes	
  du	
  dosage	
  (diagramme	
  6).	
  

	
  

	
  

	
  

Diagramme 6 : répartition des attitudes thérapeutiques chez les patients en échec ayant des 
concentrations sériques initialement élevées ou cibles 
 

	
  

Sur	
   les	
   5	
   dosages	
   suivis	
   d’une	
   majoration	
   de	
   traitement,	
   1	
   (20%)	
   a	
   pu	
  

maintenir	
   son	
   traitement	
   à	
   1	
   an,	
   3	
   (60%)	
   ont	
   finalement	
   bénéficié	
   d’une	
   rotation	
   de	
  

biomédicament	
  dans	
  l’année	
  suivante	
  et	
  1	
  (20%)	
  a	
  arrêté	
  le	
  traitement	
  en	
  cours	
  suite	
  à	
  

l’apparition	
   d’une	
   atteinte	
   rénale	
   (Glomérulonéphrite	
   Extra	
   Membraneuse	
   (GEM))	
  

(Figure	
  10).	
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Figure 10 : concentration élevée ou cible et maintien de l’espacement à 1 an chez les patients 
en échec 
	
  

	
  

Le	
  taux	
  de	
  patients	
  ayant	
  pu	
  maintenir	
  leur	
  traitement	
  à	
  1	
  an	
  grâce	
  à	
  une	
  majoration	
  de	
  

celui-­‐ci	
   est	
   identique	
   (20%)	
   dans	
   les	
   2	
   groupes.	
   La	
   concentration	
   sérique	
   initiale	
  

n’influence	
  pas,	
  dans	
  notre	
  étude,	
  le	
  taux	
  de	
  maintien	
  de	
  traitement	
  optimisé	
  à	
  1	
  an.	
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traitement	
  
n=5	
  (25%)	
  

Dosages	
  patients	
  en	
  
échecs	
  
n=71	
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  du	
  traitement	
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raisons	
  cliniques	
  

indépendantes	
  du	
  dosage	
  
n=1	
  (20%)	
  

n=1	
  
	
  

A	
  1	
  an	
   A	
  1	
  an	
  

20%	
  (1/5)	
  des	
  patients	
  en	
  échec	
  avec	
  des	
  concentrations	
  initialement	
  élevées	
  ou	
  cibles	
  
ont	
  pu	
  maintenir	
  l’augmentation	
  du	
  traitement	
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Sur	
   l’ensemble	
   des	
   dosages	
   réalisés	
   dans	
   un	
   contexte	
   d’échec	
   (71),	
   27	
   ont	
  

bénéficié	
  d’une	
  majoration	
  de	
   traitement	
  et	
  seulement	
  6	
  (22,2%)	
  ont	
  pu,	
  grâce	
  à	
  cette	
  

dernière,	
  maintenir	
  le	
  même	
  traitement	
  à	
  1	
  an.	
  	
  Au	
  final,	
  13	
  rotations	
  (48,1%)	
  ont	
  eu	
  lieu	
  

dans	
  l’année	
  suivant	
  la	
  majoration	
  de	
  traitement.	
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4.	
  DISCUSSION	
  	
  

Notre	
  travail	
  avait	
  pour	
  objectif	
  d’étudier	
   l’intérêt	
  en	
  pratique	
  courante	
  des	
  

dosages	
  sériques	
  de	
  l’infliximab	
  et	
  de	
  l’adalimumab	
  afin	
  optimiser	
  l’utilisation	
  des	
  anti-­‐

TNFα	
  dans	
  les	
  SA.	
  Aucun	
  travail	
  n’ayant,	
  à	
  ce	
  jour	
  et	
  à	
  notre	
  connaissance,	
  fait	
  la	
  preuve	
  

de	
  l’intérêt	
  d’une	
  telle	
  pratique.	
  En	
  l’absence	
  d’alternative	
  thérapeutique	
  aux	
  anti-­‐TNFα	
  

actuellement	
  validée,	
  cette	
  optimisation	
  des	
  traitements	
  est	
  une	
  option	
  non	
  négligeable	
  

dans	
  les	
  SA.	
   	
  

Nous	
  avons	
  choisi	
  de	
  différencier	
  2	
  situations	
  cliniques	
  où	
  la	
  réalisation	
  des	
  

dosages	
  pouvait	
  avoir	
  un	
  impact	
  :	
  les	
  patients	
  en	
  rémission	
  et	
  les	
  patients	
  en	
  échec.	
  

Les	
  patients	
  suivis	
  dans	
  le	
  service	
  ont	
  eu	
  des	
  dosages	
  soit	
  parce	
  que	
  la	
  situation	
  clinique	
  

le	
   nécessitait,	
   soit	
   dans	
   le	
   souci	
   d’une	
   analyse	
   à	
   postériori	
   de	
   notre	
   attitude	
  

thérapeutique.	
  De	
  ce	
   fait	
  nous	
  avions	
  un	
  groupe	
  de	
  patients	
  pour	
   lequel	
   le	
   résultat	
  du	
  

dosage	
  n’a	
  pas	
  été	
  regardé,	
  ce	
  qui	
  nous	
  a	
  donné	
  l’opportunité	
  de	
  comparer	
  les	
  groupes.	
  	
  

	
  

En	
  effet,	
  44,9%	
  (44/98)	
  des	
  dosages	
  n’ont	
  pas	
  été	
  utilisés	
  dans	
  notre	
  étude.	
  

Les	
   dosages	
   les	
   moins	
   utilisés	
   ont	
   été	
   ceux	
   réalisés	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   rémission	
  

(23,1%)	
   car	
   les	
   dosages	
   étaient	
   souvent	
   réalisés	
   en	
  même	
   temps	
   que	
   la	
   réduction	
   de	
  

posologie	
   afin	
   d’évaluer	
   notre	
   attitude	
   thérapeutique	
   à	
   postériori.	
   Les	
   résultats	
   des	
  

dosages	
   étaient	
   finalement	
   non	
   vus	
   si	
   la	
   bonne	
   réponse	
   clinique	
   du	
   patient	
   se	
  

poursuivait.	
  	
  

Les	
   dosages	
   réalisés	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   échec	
   ont	
   été	
   en	
   majorité	
   utilisés	
   (66,7%),	
  

considérés	
   comme	
  une	
   aide	
   à	
   la	
  prise	
  de	
  décision	
  pour	
   ces	
   cas	
   complexes.	
   Cependant	
  

dans	
  1/3	
  des	
  cas	
  ces	
  dosages	
  n’ont	
  malgré	
  tout	
  pas	
  été	
  utilisés	
  (33,3%).	
  Il	
  y	
  a	
  plusieurs	
  

raisons	
  à	
  cela	
  :	
  un	
  délai	
  parfois	
  trop	
  long	
  entre	
  le	
  prélèvement	
  et	
  l’obtention	
  du	
  résultat	
  

(en	
   moyenne	
   1,6	
   mois,	
   avec	
   un	
   maximum	
   de	
   4,9	
   mois)	
   par	
   rapport	
   à	
   une	
   situation	
  

clinique	
   nécessitant	
   d’agir	
   rapidement,	
   un	
   médecin	
   décideur	
   différent	
   du	
   médecin	
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prescripteur	
   du	
   prélèvement	
   ou	
   encore	
   une	
   situation	
   clinique	
   qui	
   a	
   évolué,	
   avec	
   une	
  

amélioration	
   ou	
   une	
   aggravation	
   de	
   la	
   symptomatologie	
   lors	
   des	
   injections	
   suivantes,	
  

facilitant	
  alors	
  la	
  prise	
  de	
  décision.	
  	
  

De	
   plus,	
   dans	
   notre	
   étude,	
   l’attitude	
   thérapeutique	
   a	
   été	
   hétérogène	
   puisqu’aucun	
  

schéma	
  thérapeutique	
  n’avait	
  été	
  prédéfini.	
  

	
  

Néanmoins	
   les	
   résultats	
   obtenus	
  nous	
   ont	
   permis	
   de	
   regarder	
  pour	
   chaque	
  

groupe	
  (patient	
  en	
  rémission	
  et	
  patient	
  en	
  échec),	
  la	
  cohérence	
  des	
  résultats	
  par	
  rapport	
  

à	
   la	
   situation	
   clinique,	
   la	
   cohérence	
   de	
   notre	
   attitude	
   thérapeutique	
   lorsque	
   la	
  

concentration	
  sérique	
  était	
  connue,	
   	
   la	
  modification	
  de	
  notre	
  attitude	
  thérapeutique	
  en	
  

fonction	
   de	
   la	
   connaissance	
   du	
   résultat	
   du	
   dosage	
   et	
   l’influence	
   de	
   la	
   concentration	
  

sérique	
  sur	
  le	
  maintien	
  de	
  la	
  thérapeutique	
  optimisée.	
  

	
  

	
   Chez	
  les	
  patients	
  en	
  rémission	
  :	
  

	
  

Notre	
   étude	
   a	
   retrouvé	
   une	
   majorité	
   de	
   concentrations	
   sériques	
   cibles	
   ou	
  

élevées	
  (58,3%)	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  rémission.	
  Ce	
  taux	
  augmente	
  jusqu’à	
  78,6%	
  chez	
  les	
  

patients	
  ayant	
  la	
  meilleure	
  réponse	
  clinique,	
  pour	
  qui	
  le	
  traitement	
  a	
  été	
  diminué.	
  	
  

Et	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  rémission,	
  la	
  réponse	
  clinico-­‐biologique	
  est	
  meilleure	
  lorsque	
  les	
  

concentrations	
  sont	
  élevées	
  [ASDAS	
  :	
  0,7	
  (+/-­‐1)	
  contre	
  ASDAS	
  à	
  1,22	
  (+/-­‐0,87)	
  lorsque	
  

les	
   concentrations	
   sont	
   faibles].	
   Ceci	
   est	
   concordant	
   avec	
   la	
   littérature.	
   En	
   effet,	
   une	
  

corrélation	
   entre	
   une	
   réponse	
   clinique	
   à	
   l’infliximab	
   et	
   à	
   l’adalimumab	
   et	
   une	
  

concentration	
   sérique	
   correcte	
   a	
   été	
   prouvée	
   dans	
   plusieurs	
   études	
   dans	
   la	
   PR	
  

(80)(99)(100).	
  Cette	
  relation	
  est	
  plus	
  controversée	
  dans	
  les	
  SA,	
  notamment	
  par	
  R.	
  Krzysiek	
  

et	
   al.	
   qui	
   retrouvent	
   des	
   réponses	
   à	
   l’infliximab	
   très	
   hétérogènes	
   sans	
   qu’elles	
   soient	
  

expliquées	
  par	
  le	
  seul	
  paramètre	
  des	
  concentrations	
  sériques	
  (101)(102)(103).	
  Cependant,	
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cette	
  corrélation	
  concentration	
  sérique-­‐efficacité	
  est	
  retenue	
  dans	
  la	
  plupart	
  des	
  études	
  

(81)(82)(84)(89)(104).	
  

	
  

Chez	
  les	
  patients	
  en	
  rémission	
  il	
  est	
  habituel	
  de	
  proposer	
  un	
  espacement	
  du	
  

traitement.	
  Cette	
  attitude	
  thérapeutique	
  est	
  soutenue	
  par	
   l’étude	
  de	
  Paccou	
  et	
  al.	
  qui	
  a	
  

montré	
  un	
  maintien	
  de	
  la	
  rémission	
  après	
  un	
  espacement	
  des	
  injections	
  chez	
  79%	
  des	
  

patients	
  atteints	
  de	
  SA	
  traités	
  par	
  anti-­‐TNFα	
  (infliximab,	
  adalimumab	
  et	
  étanercept)	
  à	
  1	
  

an,	
   70,5%	
   à	
   2	
   ans	
   et	
   58,8%	
   à	
   3	
   ans	
   (94)	
   et	
   par	
   l’étude	
   de	
   G.Tenga	
   et	
   al.	
   qui	
   montre	
  

l’efficacité	
   de	
   l’infliximab	
   à	
   une	
   dose	
   plus	
   faible	
   (3mg/kg)	
   que	
   la	
   dose	
   habituelle	
  

(5mg/kg)	
  dans	
  les	
  SA	
  (105).	
  

	
  

Cependant	
   l’étude	
  de	
  N.	
  Vande	
  Casteele	
   (86)	
   évoquent	
  qu’une	
  concentration	
  

basse	
   peut	
   entrainer	
   l’apparition	
   d’anticorps	
   anti-­‐médicaments,	
   l’inefficacité	
   du	
  

traitement	
   et	
   finalement	
   son	
   arrêt.	
   Pour	
   ne	
   pas	
   espacer	
   des	
   patients	
   à	
   risque	
   de	
  

développer	
   des	
   anticorps,	
   l’algorithme	
   décisionnel	
   préconise	
   de	
   ne	
   pas	
   espacer	
   les	
  

injections	
  chez	
  les	
  patients	
  aux	
  concentrations	
  sériques	
  faibles.	
  Ceci	
  explique,	
  dans	
  notre	
  

étude,	
   que	
   	
   l’espacement	
   du	
   traitement	
   a	
   été	
   plus	
   fréquemment	
   pratiqué	
   lorsque	
   le	
  

dosage	
   n’était	
   pas	
   connu	
   (65%	
   contre	
   40%),	
   car	
   la	
   connaissance	
   d’une	
   concentration	
  

faible	
  (et	
  parfois	
  cible)	
  entrainait	
  l’absence	
  de	
  modification	
  du	
  traitement.	
  

	
  

Dans	
   notre	
   étude	
   l’ensemble	
   des	
   patients	
   ayant	
   bénéficié	
   d’un	
   suivi	
   à	
   1	
   an	
  

avait	
  pu	
  maintenir	
  une	
  réduction	
  de	
  posologie	
  quelque	
  soit	
  le	
  dosage	
  sérique	
  initial.	
  

L’espacement	
  des	
  anti-­‐TNFα	
  a	
  donc	
  été	
  possible	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  rémission	
  avec	
  un	
  

bon	
  maintien	
  thérapeutique	
  dans	
  le	
  temps.	
  Rétrospectivement,	
  nous	
  n’avons	
  cependant	
  

pas	
  mis	
   en	
   évidence	
   d’intérêt	
   à	
   la	
   réalisation	
   du	
   dosage	
   pour	
   prédire	
   le	
  maintien	
   de	
  

l‘espacement	
  (100%	
  des	
  dosages	
  faibles	
  ont	
  pu	
  maintenir	
  l’espacement	
  à	
  1	
  an).	
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Cependant	
  le	
  nombre	
  de	
  patients	
  ayant	
  bénéficié	
  d’un	
  espacement	
  de	
  traitement	
  et	
  une	
  

concentration	
  sérique	
  faible	
  est	
  limité	
  (n=2).	
  

	
  

Notre	
  étude	
  rétrospective	
  ne	
  montre	
  pas	
  d’intérêt	
  du	
  dosage	
  de	
   l’infliximab	
  

et	
   de	
   l’adalimumab	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   rémission.	
   Le	
   sens	
   clinique,	
   les	
   indices	
  

d’évaluation	
  et	
   le	
  syndrome	
  inflammatoire	
  biologique	
  semblent	
  suffire	
  pour	
  décider	
  et	
  

maintenir	
  une	
  réduction	
  des	
  doses	
  dans	
  notre	
  étude.	
  

	
  

	
   Chez	
  les	
  patients	
  en	
  échec	
  :	
  

	
  

Les	
   patients	
   de	
   notre	
   étude	
   étaient	
   traités	
   par	
   adalimumab	
   ou	
   infliximab	
  

selon	
  les	
  posologies	
  de	
  l’AMM	
  ou,	
  pour	
  certains,	
  déjà	
  supérieures.	
  	
  

	
  

Soixante	
   douze	
   pour	
   cent	
   des	
   patients	
   en	
   échec	
   avaient	
   une	
   concentration	
  

sérique	
  faible,	
  ce	
  qui	
  est	
  cohérent	
  avec	
  les	
  études	
  de	
  EL	
  Kneepkens	
  et	
  al.	
  (82)	
  et	
  de	
  MK	
  De	
  

Vries	
  et	
  al.	
  (81)	
  qui	
  montrent	
  que	
  les	
  concentrations	
  sériques	
  de	
  médicaments	
  sont	
  plus	
  

faibles	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  échec	
  que	
  chez	
  les	
  patients	
  répondeurs.	
  

	
  

Dans	
   les	
   SA,	
   l’AMM	
   n’autorise	
   pas	
   l’augmentation	
   des	
   posologies	
   des	
   anti-­‐

TNFα	
   au	
   delà	
   de	
   5mg/kg/6	
   semaines	
   pour	
   l’infliximab	
   et	
   de	
   40mg/2	
   	
   semaines	
   pour	
  

l’adalimumab,	
  mais	
  des	
  études	
  (95)(96)	
  ont	
  montré	
  que	
  la	
  majoration	
  des	
  traitements	
  par	
  

adalimumab	
   et	
   infliximab	
   permettait	
   d’augmenter	
   le	
   nombre	
   de	
   répondeurs.	
   L’étude	
  

ATLAS	
   (95),	
   évaluant	
   l’efficacité	
   de	
   l’adalimumab	
  dans	
   les	
   SA,	
   a	
  montré	
   dans	
   sa	
   partie	
  

ouverte	
  que	
  le	
  passage	
  à	
  1	
  injection/semaine	
  chez	
  les	
  patients	
  non	
  répondeurs	
  selon	
  les	
  

critères	
  ASAS	
  20	
  permettait	
  d’obtenir	
  34%	
  de	
  répondeurs	
  ASAS	
  20	
  à	
  1	
  an.	
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Collantes-­‐Estevez	
  et	
  al.	
  (96)	
  a	
  montré	
  qu’une	
  réduction	
  de	
  l’espacement	
  des	
  injections	
  en	
  

passant	
  de	
  5mg/kg/8	
  semaines	
  à	
  5mg/kg/6	
  semaines	
  d’infliximab	
  permettait	
  d’obtenir	
  

40%	
   de	
   réponses	
   supplémentaires	
   à	
   l’augmentation	
   des	
   doses.	
   Ce	
   rythme	
   d’injection	
  

correspond	
  toutefois	
  à	
  celui	
  préconisé	
  dans	
  l’AMM.	
  Aucune	
  étude,	
  à	
  notre	
  connaissance,	
  

a	
  été	
  réalisée	
  au	
  delà	
  de	
  cette	
  dose	
  dans	
  les	
  SA.	
  

	
  

La	
  prise	
   en	
   charge	
  d’un	
   échec	
  de	
   traitement	
   est	
   plus	
   complexe	
  dans	
   les	
   SA	
  

que	
   celle	
   d’une	
   rémission	
   pour	
   deux	
   raisons.	
   La	
   première	
   est	
   qu’il	
   y	
   a	
   deux	
   options	
  

thérapeutiques	
  possibles,	
  soit	
  augmenter	
  la	
  dose	
  soit	
  faire	
  une	
  rotation	
  de	
  traitement.	
  La	
  

deuxième	
  est	
  qu’il	
  est	
  difficile	
  d‘évaluer	
  la	
  part	
  de	
  douleurs	
  fonctionnelles	
  associée	
  chez	
  

les	
  patients	
  en	
  échec	
  d’anti-­‐TNFα.	
  	
  

Aussi,	
  notre	
  attitude	
  thérapeutique	
  a	
  moins	
  respecté	
   l’algorithme	
  décisionnel	
  que	
  chez	
  

les	
  patients	
  en	
  rémission.	
  Pour	
   les	
  dosages	
  utilisés	
  révélant	
  une	
  concentration	
  sérique	
  

faible,	
   seuls	
   60,7%	
   ont	
   été	
   suivis	
   d’une	
   majoration	
   de	
   traitement.	
   Les	
   raisons	
   pour	
  

lesquelles	
   les	
   autres	
   concentrations	
   sériques	
   faibles	
   n’ont	
   pas	
   été	
   suivies	
   d’une	
  

majoration	
  de	
  traitement	
  ont	
  été	
  :	
  une	
  augmentation	
  préalable	
  du	
  traitement,	
  un	
  refus	
  

du	
   patient	
   pour	
   le	
   rapprochement	
   des	
   injections	
   ou	
   une	
   modification	
   de	
   la	
   clinique	
  

après	
  le	
  dosage.	
  

De	
   plus,	
   notre	
   étude	
   rétrospective	
   sans	
   schéma	
   thérapeutique	
   tenait	
   compte	
   de	
  

l’appréciation	
  clinique	
  du	
  médecin,	
  de	
  son	
  expérience	
  ainsi	
  que	
  de	
  l’aspect	
  économique	
  

des	
   différentes	
   adaptations	
   thérapeutiques.	
   Ceci	
   explique,	
   en	
   partie,	
   pourquoi	
   nos	
  

attitudes	
   thérapeutiques	
   sont	
   comparables	
   que	
   les	
   concentrations	
   sériques	
   soient	
  

connues	
  ou	
  non.	
  	
  

	
  

Le	
  taux	
  de	
  maintien	
  de	
  traitement	
  à	
  1	
  an	
  après	
  majoration	
  de	
  la	
  posologie	
  est	
  

faible	
   dans	
   notre	
   étude	
   (22,2%).	
   Pourtant	
   81,5%	
   de	
   ces	
   patients	
   avaient	
   une	
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concentration	
   sérique	
   faible	
   ce	
   qui	
   justifiait	
   la	
  majoration	
   de	
   posologie.	
   Nos	
   résultats	
  

sont	
   moins	
   bons	
   mais	
   néanmoins	
   comparables	
   à	
   ceux	
   présentés	
   dans	
   l’étude	
   ATLAS	
  

(34%	
   de	
   répondeurs	
   ASAS	
   20	
   à	
   1	
   an	
   après	
   rapprochement	
   des	
   injections	
   chez	
   les	
  

patients	
  non-­‐répondeurs	
  initialement).	
  	
  

	
  

Au	
  vu	
  du	
  nombre	
  restreint	
  de	
  traitements	
  actuellement	
  disponibles	
  dans	
  les	
  

SA,	
   cette	
   alternative	
   thérapeutique	
   peut	
   être	
   intéressante	
   pour	
   les	
   patients	
   en	
   échec	
  

lorsque	
   l’ensemble	
  des	
   traitements	
  par	
   anti-­‐TNFα	
   n’a	
  pas	
   apporté	
   la	
   réponse	
   clinique	
  

escomptée	
  pour	
  des	
  doses	
  conventionnelles.	
  Cependant	
   la	
  majoration	
  des	
  doses	
  plutôt	
  

que	
   la	
   rotation	
   quand	
   elle	
   est	
   possible,	
   pose	
   un	
   problème	
   médico-­‐économique	
   et	
   un	
  

problème	
   de	
   tolérance	
   puisque	
   les	
   effets	
   secondaires	
   des	
   anti-­‐TNFα	
   sont	
   majorés	
  

lorsque	
  les	
  posologies	
  sont	
  augmentées	
  (106).	
  	
  	
  

	
  

Notre	
   étude	
   ne	
   nous	
   a	
   pas	
   permis	
   de	
   mettre	
   en	
   évidence	
   un	
   intérêt	
   à	
   la	
  

réalisation	
   des	
   dosages	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   échec,	
   les	
   concentrations	
   sériques	
   des	
  

médicaments	
  ne	
  permettant	
  pas	
  de	
  prédire	
  le	
  maintien	
  d’une	
  majoration	
  de	
  traitement	
  

(73,7%	
  des	
  patients	
  ayant	
  une	
  concentration	
  sérique	
  faible	
  et	
  ayant	
  eu	
  une	
  majoration	
  

de	
   traitement,	
   n’ont	
   pas	
  pu	
  maintenir	
   le	
  même	
   traitement	
   et	
   52,6%	
  ont	
   du	
  bénéficier	
  

d’une	
  rotation	
  d’anti-­‐TNFα).	
  Ces	
  résultats	
  sont	
  concordants	
  avec	
  ceux	
  décrits	
  par	
  MK	
  De	
  

Vries	
  et	
  al.	
  (81),	
  qui	
  ne	
  retrouvent	
  pas	
  d’augmentation	
  des	
  concentrations	
  sériques	
  ni	
  de	
  

diminution	
   du	
   BASDAI	
   après	
   majoration	
   du	
   traitement	
   dans	
   les	
   SA.	
   Ceci	
   pourrait	
  

également	
   conforter,	
   la	
   notion	
   évoquée	
   par	
   Krzysiek	
   et	
   al.	
   (102),	
   à	
   savoir	
   que	
   la	
  

pharmacocinétique	
  n’explique	
  pas	
  l’ensemble	
  de	
  la	
  variabilité	
  des	
  réponses	
  dans	
  les	
  SA.	
  

Une	
  autre	
  hypothèse	
  serait	
  que	
  la	
  majorité	
  de	
  nos	
  patients	
  avec	
  une	
  concentration	
  faible	
  

ait	
  développé	
  des	
  Ac	
  anti-­‐médicaments	
  et	
  aurait	
  dans	
  ce	
  cas	
  du	
  bénéficier	
  d’une	
  rotation	
  

de	
  traitement	
  comme	
  décrit	
  dans	
  l’algorithme	
  proposé	
  par	
  F.	
  B.	
  Vincent	
  et	
  al.	
  (83).	
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Nos	
   résultats	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
   SA	
  diffèrent	
   des	
   études	
   récentes	
  

menées	
  dans	
  la	
  PR	
   (107)(108).	
  S.	
  Garcês	
  et	
  al.	
   (107)	
  et	
  CLM	
  Krieckaert	
  et	
  al.	
   (108)	
  sont	
  en	
  

faveur	
  d’un	
  monitoring	
  des	
  concentrations	
  sériques	
  pour	
  une	
  adaptation	
  thérapeutique	
  

optimale	
   des	
   traitements.	
   Ces	
   2	
   études	
   n’intègrent	
   cependant	
   pas	
   l’augmentation	
   de	
  

traitement	
  dans	
  leur	
  algorithme,	
  le	
  choix	
  thérapeutique	
  étant	
  bien	
  plus	
  nombreux	
  dans	
  

la	
  PR.	
  

	
  

En	
  conclusion,	
  notre	
  étude	
  n’a	
  pas	
  démontré	
  l’intérêt	
  en	
  pratique	
  courante	
  de	
  

la	
   réalisation	
   des	
   dosages	
   sanguins	
   des	
   anti-­‐TNFα	
   que	
   ce	
   soit	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
  

rémission	
  ou	
  en	
  échec.	
  Elle	
  n’avait	
  cependant	
  peut	
  être	
  pas	
  les	
  moyens	
  de	
  le	
  mettre	
  en	
  

évidence.	
  En	
  effet,	
   il	
   s’agit	
  d’une	
  étude	
   rétrospective	
  avec	
   ses	
   limites	
  matérielles,	
   sans	
  

schéma	
   thérapeutique	
   établi	
   préalablement,	
   avec	
   un	
   effectif	
   faible	
   dans	
   chaque	
   sous	
  

groupe	
  et	
  avec	
  des	
  scores	
  d’évaluation	
  assez	
  subjectifs	
  pouvant	
  être	
  influencés	
  par	
  des	
  

atteintes	
  fonctionnelles	
  associées.	
  	
  

	
  

	
  

Perspectives	
  :	
  
	
  

Au	
  vu	
  de	
  la	
  littérature	
  et	
  de	
  notre	
  travail,	
  il	
  semble	
  intéressant	
  de	
  réaliser	
  une	
  

étude	
   prospective	
   contrôlée	
   afin	
   de	
   démontrer	
   si	
   les	
   concentrations	
   sériques	
   des	
  

biomédicaments	
   apportent	
   une	
   aide	
   à	
   l’optimisation	
   du	
   traitement	
   chez	
   les	
   patients	
  

atteints	
  de	
  SA,	
   sans	
  pour	
  autant	
   augmenter	
  de	
   façon	
  déraisonnable	
   le	
   coût	
  d’une	
   telle	
  

prise	
  en	
  charge.	
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Si	
   les	
   dosages	
   des	
   concentrations	
   sériques	
   doivent	
   faire	
   leur	
   preuve	
   en	
  

pratique	
   courante	
   pour	
   optimiser	
   les	
   traitements	
   de	
   la	
   SA,	
   la	
   recherche	
   des	
   Ac	
   anti-­‐

médicaments	
  pourrait,	
  quant	
  à	
  elle,	
  être	
  utilisée	
  pour	
  inciter	
  à	
  la	
  rotation	
  de	
  traitement	
  

et	
  prédire	
  la	
  réponse	
  à	
  un	
  2ième	
  anti-­‐TNFα.	
  En	
  effet,	
  l’étude	
  de	
  Plasencia	
  et	
  al.	
  a	
  montré	
  

une	
  meilleure	
  réponse	
  au	
  2ième	
  anti-­‐TNFα	
  si	
  l’échappement	
  au	
  premier	
  était	
  associé	
  à	
  la	
  

présence	
   d’Ac	
   anti-­‐médicament	
   (109).	
   Ceci	
   pourrait	
   avoir	
   une	
   réelle	
   influence	
   en	
   cas	
  

d’arrivée	
   de	
   nouvelles	
   molécules	
   dans	
   le	
   traitement	
   des	
   SA,	
   comme	
   les	
   anti-­‐IL17	
  

(SECUKINUMAB®)	
  et	
  anti-­‐IL23	
  (USTEKINUMAB®)	
  actuellement	
  en	
  cours	
  d’évaluation	
  

dont	
  les	
  premiers	
  résultats	
  sont	
  prometteurs	
  (69)(70).	
  	
  

	
  

Enfin,	
   puisque	
   l’on	
   sait	
   que	
   les	
   concentrations	
   sériques	
   sont	
   en	
   partie	
  

influencées	
   par	
   la	
   présence	
   d’Ac	
   anti-­‐médicament,	
   l’efficacité	
   des	
   anti-­‐TNFα	
   pourrait	
  

être	
  améliorée	
  par	
   le	
  biais	
  de	
   l’immunogénicité.	
  Comme	
  cela	
  a	
   été	
   suggéré	
  dans	
   la	
  PR	
  

(110),	
   plusieurs	
   études	
   cherchent	
   à	
   montrer	
   que	
   l’association	
   du	
   MTX	
   aux	
   anti-­‐TNFα	
  

dans	
  les	
  SA	
  permettrait	
  de	
  diminuer	
  la	
  formation	
  des	
  Ac	
  anti-­‐médicament	
  par	
  son	
  action	
  

immunosuppressive.	
  	
  

Actuellement,	
  les	
  résultats	
  divergent	
  ;	
  Plasendia	
  et	
  al.	
  ont	
  trouvé	
  dans	
  leurs	
  études	
  une	
  

réduction	
  des	
  Ac	
  anti-­‐médicament	
  lorsque	
  l’anti-­‐TNFα	
  est	
  associé	
  au	
  MTX	
  (84)	
  alors	
  que	
  

Ternant	
  et	
  al.	
  (111)	
  et	
  Mulleman	
  et	
  al.	
  (112)	
  ne	
  retiennent	
  pas	
  la	
  combinaison	
  MTX-­‐	
  anti-­‐

TNFα	
  pour	
  améliorer	
  la	
  concentration	
  sérique	
  des	
  anti-­‐TNFα.	
  

L’étude	
  COMARIS	
  (programme	
  hospitalier	
  de	
  recherche	
  clinique	
  régional	
  coordonné	
  par	
  

Tours)	
  permettra	
  de	
  statuer	
  sur	
  l’influence	
  du	
  MTX,	
  en	
  association	
  aux	
  traitements	
  anti-­‐

TNFα,	
  sur	
  la	
  présence	
  d’anticorps	
  anti-­‐médicament	
  ainsi	
  que	
  leur	
  répercussion	
  sur	
  les	
  

concentrations	
  sériques	
  et	
  sur	
  la	
  réponse	
  clinique	
  chez	
  les	
  patients	
  atteints	
  de	
  SA.	
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5.	
  CONCLUSION	
  

	
   Le	
   traitement	
   des	
   SA	
   sévères	
   comprend	
   actuellement	
   à	
   5	
   molécules	
  

appartenant	
   toutes	
   à	
   la	
   classe	
   des	
   anti-­‐TNFα	
   (infliximab,	
   adalimumab,	
   étanercept,	
  

golimumab	
   et	
   certolizumab).	
   Une	
   optimisation	
   de	
   ces	
   molécules	
   semble	
   souhaitable	
  

dans	
   2	
   situations	
  :	
   chez	
   les	
   patients	
   en	
   rémission	
   pour	
   effectuer	
   un	
   espacement	
   des	
  

injections	
  et	
  chez	
  les	
  patients	
  en	
  échec	
  pour	
  réaliser	
  une	
  majoration	
  du	
  traitement.	
  Une	
  

telle	
  optimisation	
  peut-­‐être	
  envisagée	
  sans	
  pour	
  autant	
  perdre	
  de	
  vue	
  l’aspect	
  médico-­‐

économique	
  (coût-­‐efficacité).	
  

Notre	
   étude	
   n’a	
   pas	
   permis	
   de	
   montrer	
   l’intérêt	
   des	
   dosages	
   des	
  

concentrations	
   sériques	
   d’infliximab	
   et	
   d’adalimumab	
   pour	
   une	
   telle	
   optimisation.	
   En	
  

effet,	
  les	
  patients	
  en	
  rémission	
  ont	
  très	
  bien	
  maintenu	
  leur	
  réponse	
  clinique	
  malgré	
  les	
  

espacements	
   et	
   les	
  patients	
   en	
   échec	
  n’ont	
  que	
   très	
  peu	
   répondu	
  à	
   l’augmentation	
  du	
  

traitement	
  quelque	
  soit	
  le	
  résultat	
  du	
  dosage.	
  Cette	
  étude	
  faite	
  en	
  pratique	
  courante,	
  est	
  

intéressante	
  mais	
  insuffisante	
  et	
  nécessite	
  la	
  réalisation	
  d’une	
  étude	
  contrôlée.	
  

Quoiqu’il	
  en	
  soit,	
  ces	
  dosages	
  de	
  concentration	
  sérique	
  pourraient	
  permettre,	
  

après	
  l’arrivée	
  sur	
  le	
  marché	
  de	
  nouvelles	
  cibles	
  thérapeutiques	
  dans	
  les	
  SA	
  (anti-­‐IL23	
  

et	
  anti-­‐IL17)	
  et	
  à	
  l’instar	
  de	
  la	
  PR,	
  de	
  choisir	
  entre	
  rotation	
  d’anti-­‐TNF	
  et	
  changement	
  de	
  

cytokine	
  cible.	
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Annexe	
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Résumé	
  
	
  

Actuellement,	
   les	
   thérapeutiques	
  à	
  disposition	
  dans	
   les	
  spondyloarthrites	
  (SA)	
  sévères	
  
sont	
   limitées	
   à	
   5	
   molécules	
   d’anti-­‐TNFα.	
   L’optimisation	
   de	
   ces	
   traitements	
   apparaît	
  
alors	
  comme	
  une	
  attitude	
  thérapeutique	
  intéressante.	
  
	
  
	
   Objectif	
  :	
  	
  
Evaluer	
   l’intérêt	
   en	
   pratique	
   courante	
   des	
   dosages	
   sériques	
   de	
   l’infliximab	
   et	
   de	
  
l’adalimumab	
  pour	
  optimiser	
  l’adaptation	
  thérapeutique	
  des	
  SA.	
  
	
  
	
   Patients	
  &	
  Méthodes	
  :	
  	
  
Etude	
   rétrospective	
   monocentrique	
   observationnelle,	
   portant	
   sur	
   une	
   cohorte	
   de	
  
patients	
   atteints	
   de	
   SA	
   suivis	
   dans	
   le	
   service	
   de	
   Rhumatologie	
   du	
   CHU	
   de	
   Poitiers	
   et	
  
ayant	
  bénéficié	
  d’un	
  dosage	
  de	
  concentration	
  sérique	
  d’infliximab	
  ou	
  d’adalimumab	
  de	
  
janvier	
  2009	
  à	
  avril	
  2014.	
  Les	
  dosages	
  ont	
  été	
  réalisés	
  au	
  laboratoire	
  du	
  CHU	
  de	
  Tours	
  
selon	
  une	
  technique	
  ELISA.	
  Les	
  résultats	
  de	
  ces	
  derniers	
  distinguaient	
  les	
  concentrations	
  
faibles,	
  cibles	
  ou	
  élevées	
  en	
  comparaison	
  aux	
  concentrations	
  modélisées	
  attendues.	
  Les	
  
patients	
  sont	
  distingués	
  en	
  2	
  groupes	
  :	
  les	
  patients	
  en	
  rémission	
  et	
  les	
  patients	
  en	
  échec.	
  
L’impact	
  du	
  dosage	
  sur	
  l’adaptation	
  thérapeutique	
  a	
  été	
  évalué	
  chez	
  chaque	
  patient	
  ainsi	
  
que	
  l’influence	
  du	
  dosage	
  sérique	
  sur	
  le	
  maintien	
  à	
  1	
  an	
  de	
  l’adaptation	
  thérapeutique.	
  
	
  
	
   Résultats	
  :	
  	
  
Dans	
  notre	
  étude,	
  109	
  dosages	
  ont	
  été	
  réalisés	
  chez	
  69	
  patients	
  et	
  seulement	
  55,1%	
  des	
  
dosages	
  ont	
   finalement	
  été	
  utilisés	
  pour	
   l’adaptation	
  thérapeutique.	
  Dans	
   le	
  groupe	
  de	
  
patients	
  en	
  rémission	
  :	
  25	
  dosages	
  ont	
  pu	
  être	
  analysés	
  et	
  la	
  réduction	
  de	
  posologie	
  est	
  
plus	
   fréquemment	
   pratiquée	
   en	
   l’absence	
   de	
   connaissance	
   des	
   résultats	
   des	
   dosages	
  
(65%	
   versus	
   40%).	
   Dans	
   ce	
   même	
   groupe,	
   chez	
   les	
   patients	
   ayant	
   bénéficié	
   d’un	
  
espacement	
  de	
  traitement,	
  78,6%	
  des	
  concentrations	
  sériques	
  étaient	
  élevées	
  ou	
  cibles.	
  
Cent	
   pour	
   cent	
   des	
   patients	
   ayant	
   bénéficié	
   d’un	
   espacement	
   ont	
   pu	
   maintenir	
   leur	
  
traitement	
   à	
   1	
   an,	
   y	
   compris	
   pour	
   les	
   2	
   patients	
   avec	
   des	
   concentrations	
   initialement	
  
faibles.	
   Il	
   n’a	
   donc	
   pas	
   été	
   retrouvé	
   d’influence	
   de	
   la	
   concentration	
   sérique	
   sur	
   le	
  
maintien	
  de	
  l’espacement	
  à	
  1	
  an.	
  	
  
Dans	
   le	
  groupe	
  de	
  patients	
  en	
  échec	
  :	
  71	
  dosages	
  ont	
  pu	
  être	
  analysés.	
  Concernant	
   les	
  
modifications	
   thérapeutiques,	
   rotation	
   ou	
   augmentation	
   de	
   traitement,	
   nos	
   attitudes	
  
thérapeutiques	
   étaient	
   proches	
   que	
   l’on	
   connaisse	
   ou	
   non	
   les	
   résultats	
   des	
   dosages	
  
(pour	
   la	
   majoration	
   de	
   traitement	
  :	
   52,9%	
   versus	
   56,2%;	
   et	
   pour	
   la	
   rotation	
   de	
  
traitement	
  :	
   47,1%	
   versus	
   43,8%).	
   Dans	
   ce	
   même	
   groupe,	
   72%	
   des	
   concentrations	
  
sériques	
  étaient	
   faibles.	
  Seulement	
  22,2%	
  des	
  patients	
  en	
  échec	
  ont	
  pu	
  maintenir	
   leur	
  
adaptation	
   thérapeutique	
   à	
   1	
   an.	
   Il	
   n’a	
   donc	
   pas	
   été	
   retrouvé	
   d’influence	
   de	
   la	
  
concentration	
  sérique	
  sur	
  le	
  maintien	
  de	
  l’adaptation	
  thérapeutique	
  à	
  1	
  an.	
  
	
  
	
   Conclusion	
  :	
  	
  
Notre	
  étude	
  ne	
  montre	
  pas	
  d’intérêt,	
   en	
  pratique	
  courante,	
  à	
   la	
   réalisation	
  de	
  dosages	
  
sériques	
   des	
   anti-­‐TNFα	
   pour	
   optimiser	
   l’adaptation	
   thérapeutique,	
   mais	
   une	
   étude	
  
contrôlée	
  randomisée	
  reste	
  nécessaire.	
  
	
  
	
  	
  
	
  
 
Mots	
   clef	
  :	
   spondyloarthrite,	
   anti-­‐TNFα,	
   concentration	
   sérique	
   anti-­‐TNFα,	
   adaptation	
  
thérapeutique,	
  pratique	
  courante.	
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