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Synopsis

Un tiers des patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique (polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante, rhumatisme psoriasique) et traités par antagoniste du TNF alpha ne répond pas de manière satisfaisante au traitement, soit d’emblée, soit après une réponse initiale. Il existe probablement plusieurs mécanismes expliquant ces non-réponses. Plusieurs études comparant la concentration plasmatique de l’antagoniste et la réponse thérapeutique ont montré qu’une fraction significative des non-réponses s’explique par un sous-dosage de l’anti-TNF. Cependant, il existe également une certaine hétérogénéité de la sensibilité aux anti-TNF, certains patients étant bien contrôlés malgré des concentrations faibles de l’antagoniste, tandis que d’autres apparaissent résistants à la thérapeutique, malgré des taux circulants satisfaisants, voire élevés (1-3, et D Emilie, M Breban, données personnelles).

Ces phénomènes sont observés quel que soit l’antagoniste utilisé (Remicade, Humira, Enbrel). Dans cette situation d’échec, et selon les recommandations de l’AMM, il est possible d’augmenter les posologies (pour le Remicade ou l’Humira) ou de changer d’antagoniste, ces deux attitudes permettant de récupérer une réponse chez la moitié environ des patients non-répondeurs (4,5). Il reste cependant des patients résistant à l’ensemble de ces modifications, ce qui impose un abandon des antagonistes du TNF alpha, pour proposer par exemple une autre immunothérapie (rituximab, abatacept, …). De fait, une première non-réponse à un antagoniste du TNF semble être un facteur péjoratif pour la réponse à un second (6).

Il n’existe pas actuellement de recommandation privilégiant telle ou telle démarche en cas d’échec. Ceci tient au fait que, dans la pratique quotidienne, la réponse individuelle à une augmentation de posologie ou à un changement d’antagoniste ne peut être prévue. De ce fait, l’attitude des praticiens est empirique et non standardisée. Cette absence de recommandation claire est préjudiciable, compte tenu du coût des produits, d’un certain risque thérapeutique, principalement infectieux, des contraintes imposées aux patients et de l’incertitude sur la réponse au changement thérapeutique. 

Une étude conduite dans la PR traitée par infliximab suggère que les patients ne bénéficiant pas d'une escalade de dose sont ceux qui ont au moment où est posé le diagnostic d'échec des concentrations normales ou élevées d'infliximab, au contraire des patients qui bénéficient de cette escalade (7). Chez ces derniers, il n’existe donc pas de réelle résistance à la neutralisation du TNF alpha. Bien que de telles études n’aient pas encore été conduites chez des patients changeant d’antagoniste, on peut anticiper pour les mêmes raisons que le bénéfice sera principalement observé chez les patients sous-dosés pour le premier antagoniste. Ainsi, la mesure de la concentration plasmatique des antagonistes du TNF alpha devrait permettre de distinguer les patients sous-dosés, pour lesquels une adaptation du traitement anti-TNF (posologie, choix du produit) devrait être privilégiée, et les patients réellement résistants, pour lesquels un abandon des anti-TNF serait une option préférable. Cette hypothèse n’a cependant pas été encore validée.

Le service de microbiologie - immunologie biologique de l’hôpital Antoine Béclère (Clamart) met à la disposition de l’ensemble des praticiens Français une détermination de la concentration sérique des 3 antagonistes du TNF alpha. Ce test s’adresse en priorité aux patients non-répondeurs et pour lesquels une adaptation du traitement anti-TNF alpha (augmentation de posologie ou changement d’antagoniste) est envisagée. 

Un seul prélèvement sera réalisé au moment où le patient est sous l’anti-TNF initial (taux résiduel avant l’injection) et où le clinicien envisage le changement d’anti-TNF ou l’augmentation de posologie. Il sera très important de noter la date de la dernière injection avant le prélèvement. 

Cette détermination ne pourra être, en l’état actuel des connaissances, qu’observationnelle, et non susceptible de guider directement l’attitude du praticien. Néanmoins, avec le résultat clinique obtenu par le changement du traitement, cette détermination aidera à caractériser le profil de chaque patient, et sa sensibilité individuelle à la neutralisation du TNF alpha. Le coût unitaire du dosage est BHN 120 (33.60 euros), à la charge du service demandeur.

L’hypothèse scientifique est que les patients répondeurs au switch d’anti-TNF ou à l’augmentation de dose auraient une concentration plus faible de l’anti-TNF initial que les patients non répondeurs au switch, cette réponse étant appréciée après 3 mois.

Afin de valider cette hypothèse, nous vous ferons parvenir trois mois après le prélèvement une fiche de renseignement afin de nous informer rétrospectivement de l’efficacité du changement thérapeutique effectué. Vous trouverez ci-joint les 2 fiches qui permettront de colliger les informations cliniques essentielles, lors du changement de traitement, et trois mois plus tard. 
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