
Prise en charge pratique des patients sous anti-IL6R

Evidence Based Medicine Recommandations officielles Avis des experts

Comment suivre et optimiser le traitement d’un patient sous anti-IL6R ? • Mars 20211

Comment suivre et optimiser le traitement 
d’un patient sous anti-IL6R ?

Le suivi thérapeutique des patients traités par anti-IL6R est clinique et biologique, 
concernant l’efficacité et la tolérance. On s’assurera que la technique d’injection 
est correcte si le patient effectue lui-même ses injections.

1. Suivi 

1.1. Quand faut-il évaluer l’efficacité ? 

Pour toutes les indications, les données disponibles suggèrent qu’une réponse cli-
nique est généralement obtenue dans un délai de 12 semaines de traitement. Une 
interruption du traitement anti-IL6R devra être envisagée chez les patients n’ayant 
pas répondu après 24 semaines de traitement. 

La surveillance de l’efficacité se fera selon les recommandations de prise en charge 
de la (des) pathologie(s) concernée(s).  

1.2. Quel suivi de la tolérance ? 

Le suivi clinique de la tolérance est adapté tous les 3 à 6 mois et à tout moment 
en cas d’événement inattendu. Comme pour tout traitement biologique, il convient 
d’être attentif aux problèmes infectieux bactériens, en particulier chez les patients 
atteints de BPCO, viraux, ou mycosiques ou aux symptômes susceptibles d’évoquer 
une néoplasie ou une hémopathie (voir fiches « Infections » et « Néoplasies »).

Il n’y a pas de surveillance biologique ou immunologique spécifique lors d’un trai-
tement par anti-IL6R. Il convient d’évaluer le syndrome biologique inflammatoire, et 
assurer le suivi biologique du traitement associé (méthotrexate par exemple), selon 
les recommandations habituelles (voir fiches du CRI « méthotrexate »).

La gestion de situations spécifiques ou d’effets secondaires est détaillée dans 
les différentes fiches du CRI. Concernant la tolérance des traitements anti-IL6R, 
certaines situations sont plus spécifiques de cette classe de biomédicaments.

• Surveillance du bilan hépatique : Une élévation du taux de transaminases est 
possible avec les anti-IL6R et impose une surveillance hépatique régulière. Ce 
risque est plus important lorsque ces traitements sont associés à d’autres 
traitements de fond. 
En pratique, on conseille de faire un bilan hépatique à la fin du premier mois, à 
trois mois puis tous les trois mois. En cas de perturbations du bilan hépatique, 
une adaptation de la posologie pourra être nécessaire. La conduite à tenir est 
proposée dans la fiche CRI « que faire en cas d’antécédents ou d’apparition 
d’anomalies hépatiques ? ».

• Surveillance de l’hémogramme :  Des neutropénies et des thrombopénies ont 
été observées avec les anti–IL6R, et impose une surveillance régulière. Une 
confirmation de la neutropénie avec un bilan réalisé non à jeun est nécessaire. 
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Les neutropénies sont fréquentes sous anti-IL6R et surviennent souvent de 
façon précoce, dans les premiers mois de traitement et surtout les quatre à 
huit premières semaines de traitement. Elles sont dose-dépendantes et le 
plus souvent transitoires. En pratique, on conseille de faire une NFS à la fin du 
premier mois, à trois mois puis tous les trois mois. En cas de perturbations 
de l’hémogramme, une adaptation de la posologie pourra être nécessaire. 
La conduite à tenir est proposée dans la fiche « que faire en cas d’apparition 
d’anomalies hématologiques ? ».

• Surveillance du bilan lipidique : Des modifications du bilan lipidique (élévation 
du cholestérol total, LDLc, HDLc, triglycérides) surviennent sous traitement 
par anti-IL6R. Elles ne s’accompagnent pas d’une augmentation des événe-
ments cardiovasculaires. 
En pratique, on conseille de faire un bilan lipidique à 12 semaines, moment 
où les modifications sont maximales. En cas de persistance des anomalies, 
la conduite à tenir est proposée dans la fiche « que faire en cas d’apparition 
d’anomalies hématologiques ? ».

• Surveillance digestive : Lors du suivi des patients sous tocilizumab ou sari-
lumab, on vérifiera l’absence de tout nouveau signe fonctionnel et physique 
abdominal en ayant bien à l’esprit que les signes infectieux classiques (fièvre, 
augmentation de la CRP) peuvent être masqués par le traitement par anti-IL6R. 
En cas de doute, on suspendra le traitement en attendant un avis spécialisé.

2. Quelles données sur l’optimisation du traitement par anti-IL6R ?  

L’essentiel des données d’optimisation du traitement provient d’études conduites 
dans la polyarthrite rhumatoïde.  

2.1. Doit-on associer le méthotrexate aux anti-IL6R ?

La monothérapie par anti-IL6R est possible en cas d’intolérance ou de contre-
indication aux traitements de fond synthétiques. Toutefois, l’association au mé-
thotrexate a montré une supériorité structurale à long terme chez certains patients, 
et favorise un meilleur maintien sous traitement. Nous vous proposons de vous 
référer à la fiche « Conduite à tenir en cas d’associations médicamenteuses ». 

2.2. Peut-on augmenter les doses chez les patients en 
réponse partielle ?

Les études d’augmentation de posologie en cas de réponse partielle ont été menées 
dans la polyarthrite rhumatoïde chez des patients initialement traités par tocilizumab 
par voie intraveineuse à la posologie de 4 mg/kg/mois (1) ou par voie sous-cutanée à 
la posologie de 162 mg toutes les 2 semaines (2-4). Il n’y a pas à notre connaissance 
d’étude évaluant les doses supérieures à celle de l’AMM. Cependant, l’effet plateau 
des courbes dose-effet n’incite pas à l’augmentation de posologie (voir le paragraphe 
2.5 « quel est l’intérêt des dosages plasmatiques des anti-IL6R »).

2.3. Quel est le risque de l’arrêt du traitement ?

Le suivi de patients ayant arrêté brutalement le tocilizumab en raison de la fin des 
essais cliniques ouverts à long terme (5 ans) et poursuivant le méthotrexate à 
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dose stable montre que 50 % des patients ont rechuté dans les 3 mois suivants 
l’arrêt (5). L’étude DREAM décrit 87 % de patients en poussée après arrêt du tocili-
zumab monothérapie (6). Dans l’étude ACT-RAY, la stratégie d’arrêt des traitements 
était progressive, d’abord le tocilizumab puis le csDMARD chez des patients en 
rémission, avec 84 % de poussées de la polyarthrite rhumatoïde après l’arrêt du 
tocilizumab (7). 
Dans l’étude SURPRISE, 105 patients traités en ouvert par tocilizumab étaient en 
rémission après 52 semaines, dont 54 en monothérapie et 51 en association avec 
le méthotrexate (8). Tous ont arrêté le tocilizumab. Un an plus tard, le taux de pa-
tients restant en faible activité de la maladie (LDA) était significativement supérieur 
dans le groupe méthotrexate que dans le groupe sans traitement (55 % vs 27 %, 
p=0,005). La progression radiologique était comparable entre les deux groupes. 
La reprise du tocilizumab permet de récupérer la rémission dans la majorité des 
cas, indépendamment de la prise concomitante du méthotrexate (8, 9).

2.4. Peut-on diminuer les doses chez les patients en rémission ?

Les recommandations des sociétés savantes recommandent de réduire les biomé-
dicaments, dont le tocilizumab et le sarilumab, chez les patients avec une PR en 
rémission prolongée, après avoir réduit la corticothérapie (10, 11).
Van Herwaarden et al. ont réduit la posologie de tocilizumab intraveineux de 8 mg/
kg/4 semaines à 4 mg/kg/4 semaines chez des patients en LDA (12). Six mois 
après la réduction de dose, 59 % des patients étaient toujours en LDA. Le même 
type d’étude a été mené avec la voie sous-cutanée. Ainsi, 179 PR en rémission cli-
nique ont été randomisées en 2 groupes : poursuite du tocilizumab hebdomadaire 
ou espacement à une injection sous-cutanée toutes les 2 semaines (13). Six mois 
plus tard, le pourcentage de patients toujours en rémission était 90 % et 73 % 
(p=0,004) dans les groupes poursuite et espacement, respectivement. Les autres 
marqueurs d’activité de la maladie (SDAI, CDAI) n’étaient pas significativement dif-
férents entre les 2 groupes. Aucun facteur prédictif du maintien de la rémission n’a 
été mis en évidence. 

2.5. Quel est l’intérêt des dosages plasmatiques des anti-IL6R ?

Quelques études ont montré une association entre les concentrations plasmatiques 
de tocilizumab, la réponse clinique et la diminution du syndrome inflammatoire (14). 
Les données de pharmacocinétique du RCP du tocilizumab ont montré une relation 
entre concentrations plasmatiques et réponse au traitement, avec un aplatissement 
de la courbe de dose-réponse pour les concentrations élevées (15). En conséquence, 
des doses supérieures à 800 mg par perfusion ne sont pas recommandées. La 
même relation dose-réponse a été observée avec le sarilumab (16). Les dosages plas-
matiques ne sont pas facilement disponibles en pratique courante. 

En pratique :

• Il n’est pas recommandé d’augmenter les posologies d’anti-IL6R en cas de  
réponse partielle.

•	Il n’est pas recommandé d’arrêter brutalement des anti-TNF en cas de rémission.

•	Il est possible de faire une décroissance des doses d’anti-TNF chez les patients 
en rémission prolongée.

•	La place des dosages sériques des anti-TNF reste à préciser.
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