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

1. Suivi 

Le suivi thérapeutique des patients traités par anti-TNF est clinique et biologique. 
Il se concentre sur l’efficacité et la tolérance du traitement. On s’assurera que la 
technique d’injection est correcte si le patient effectue lui-même ses injections.

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-TNF 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, notamment bactériens, mycobactériens 
(tuberculose) ou opportunistes, 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-TNF. 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-TNF, 
certaines situations sont plus spécifiques de cette classe de biomédicaments.

• Insuffisance cardiaque congestive (ICC) : De rares cas d’aggravation d’in-
suffisance cardiaque congestive (ICC) et de nouvelle survenue d’ICC ont été 
rapportés avec les anti-TNF. Les anti-TNF peuvent être utilisés avec précaution 
chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque légère (classe I/II de la 
NYHA) et sont contre-indiqués chez les patients avec une insuffisance car-
diaque sévère (classe III/IV de la NYHA) (Voir fiches du CRI « affection cardio-
vasculaire »).

• Surveillance du bilan hépatique : Une élévation du taux de transaminases est 
rare, mais possible avec les anti-TNF et impose une surveillance hépatique 
régulière. Une surveillance régulière des transaminases est conseillée tous 
les 6 mois si le traitement anti-TNF est donné en monothérapie et selon les 
recommandations de surveillance sous méthotrexate si le patient est en as-
sociation (Voir fiches du CRI « troubles digestifs ou anomalies hépatiques »).
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• Surveillance de l’hémogramme : Le risque de cytopénie sous anti-TNF est très 
faible et ne justifie pas de surveillance particulière. Le risque de cytopénie 
n’est pas augmenté par la prise concomitante de méthotrexate. Cependant, 
les RCP de tous les produits anti-TNF font mention d’anomalies de la NFS 
(leucopénie, anémie notamment) survenues au cours du développement des 
molécules. En cas de perturbations de l’hémogramme, la conduite à tenir est 
proposée dans la fiche « anomalies hématologiques ».

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

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

En pratique, deux situations justifient une adaptation de la dose ou une modifica-
tion de la stratégie d’utilisation :
1- une réponse partielle, une récidive des symptômes en fin de dose avant une 

nouvelle injection ou une poussée sous traitement,
2- une réponse complète et stable prolongée.

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

Nous vous proposons de vous référer à la fiche « Conduite à tenir en cas d’associa-
tions médicamenteuses ». 

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

Deux analyses systématiques de la littérature ont évalué l’efficacité de l’augmenta-
tion de doses chez les patients avec réponse partielle (1, 2). 
La majorité des études portaient sur l’infliximab, dont deux essais contrôlés randomi-
sés en double insu. Le premier a inclus 141 PR avec réponse partielle (amélioration 
du DAS28>1,2, mais DAS28 encore supérieur à 2,6) après 12 mois d’infliximab à 
3 mg/kg/8 semaines (3). Les patients ont été randomisés en 2 groupes : poursuite 
du traitement à 3 mg/kg ou augmentation à 5 mg/kg. A S28, l’amélioration du 
DAS28 était similaire dans les 2 groupes (0,65 dans le groupe d’intervention et 0,67 
dans le groupe de contrôle). Le second essai a randomisé d’emblée après la 3ème 
perfusion d’infliximab à 3 mg/kg les 327 PR incluses en 3 groupes : 3 mg/kg, 6 mg/
kg et 10 mg/kg toutes les 8 semaines, quelle que soit leur réponse à S10 (4). Parmi 
les patients non répondeurs à S10 (n= 37), le taux de bonne réponse EULAR à S54 
était 10 %, 13 % et 9 % dans les groupes 3 mg/kg, 6 mg/kg et 10 mg/kg, respecti-
vement. Le taux de réponse modérée EULAR à S54 était 0 %, 44 % et 91 % dans les 
groupes 3 mg/kg, 6 mg/kg et 10 mg/kg, respectivement (p<0,001).
Deux études, dont un essai contrôlé, concernaient l’adalimumab (5, 6). Dans les deux 
cas, l’augmentation de la dose en passant à une injection hebdomadaire n’amélio-
rait pas significativement l’activité de la maladie. 
Deux études, dont un essai contrôlé, concernaient l’étanercept (5, 7). L’essai contrôlé a 
randomisé en double insu 210 PR en réponse insuffisante à l’étanercept 50 mg/sem 
en 2 groupes : poursuite du traitement ou augmentation à 2 injections par semaine. 
Le taux de réponse DAS28 à la 12ème semaine était 35,0 % vs 45,6 % (p=0,387) dans 
les groupes 50 mg et 100 mg, respectivement. 
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Ces résultats montrant l’absence ou les faibles bénéfices en termes d’efficaci-
té sont à mettre en perspective avec les coûts. L’augmentation des doses chez 
les personnes atteintes de PR dans cinq pays européens (Allemagne, France, 
Royaume-Uni, Espagne et Italie) a été estimée à 51,5-54,4 millions d’euros pour 
l’adalimumab, 44,8-52,8 millions d’euros pour l’infliximab et 5,8-5,9 millions d’eu-
ros pour l’étanercept (8).

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

Une métaanalyse récente de 16 études contrôlées randomisées ou observation-
nelles a évalué le taux de rechute de la PR après arrêt des anti-TNF (9). Les patients 
étaient en rémission avant l’arrêt du traitement, pendant des durées variables al-
lant de quelques semaines à plus de 6 mois. Le taux de rechute était de 0,47 
(IC95 % : 0,41-0,54). 
Une autre métanalyse incluant de à la fois des études d’arrêt et de réduction de 
dose des anti-TNF rapporte un taux de rechute de 0,33 (IC 95 % : 0,23 - 0,45) (10). 

La progression radiologique en cas d’arrêt des anti-TNF est associée à un plus 
grand nombre de patients avec progression radiographique par rapport aux pa-
tients qui poursuivent le traitement (RR = 1,69 ; IC95 : 1,10 - 2,59) (11). Cette pro-
gression structurale est associée aux poussées de la maladie (12).

Les études d’arrêt des anti-TNF dans la spondylarthrite ankylosante sont princi-
palement des études observationnelles (13). La majorité (79 %) des patients ayant 
arrêté leur anti-TNF ont eu une poussée de la maladie dans un délai médian de 16 
semaines (de 6 à 24 semaines).

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

Les recommandations des sociétés savantes recommandent de réduire les anti-TNF 
chez les patients avec une PR en rémission prolongée, après avoir réduit la cortico-
thérapie (14, 15). Il en est de même dans la spondyloarthrite axiale et le rhumatisme 
psoriasique, même si les données solides manquent plus pour ces pathologies (16-18).

Données dans la PR
Une métaanalyse de la Cochrane a repris toutes les études de décroissance des 
anti-TNF dans la polyarthrite rhumatoïde (11). Après 3 à 12 mois de rémission ou 
faible activité de la maladie, il est possible de réduire la dose d’anti-TNF sans 
aggravation de l’activité de la maladie. La majorité des données concernent l’éta-
nercept et l’adalimumab. La différence entre les groupes décroissance et maintien 
en termes d’activité de la maladie (DAS28) après 26 à 52 semaines est de 0,06 
(IC95 % : -0,11 - 0,24). De même, la décroissance des anti-TNF a peu d’impact sur 
la fonction (HAQ-DI)) avec une différence de 0,09 (IC95 % : 0,00 - 0,19) entre les 
2 groupes. 
Cependant, la décroissance des anti-TNF pourrait faiblement augmenter la propor-
tion de patients avec progression radiographique minimale (11). 

A quels patients PR proposer une décroissance des anti-TNF ? 
Il n’y a pas de consensus définitif, mais les données suggèrent que les patients 
en rémission prolongée sont les meilleurs candidats, la rémission étant le plus 
souvent définie par le critère DAS28<2,6, c.-à-d. qu’il ne s’agit pas d’une absence 
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totale de symptômes. En revanche, la faible activité (low disease activity) ne doit 
pas être considérée comme une indication de décroissance des anti-TNF (19). 
Les taux plasmatiques des anti-TNF pourraient aussi être une aide pour guider la 
décroissance des anti-TNF. En effet, un essai randomisé a montré que les PR en 
rémission avec un taux d’adalimumab plasmatique ≥ 8 μg/l pouvaient espacer 
leurs injections de 2 à 3 semaines sans aggravation de l’activité de la maladie (20). 
Ces résultats ont été confirmés par une analyse du sérum des patients de l’étude 
STRASS. Il semble intéressant de faire ces dosages à chaque étape de décrois-
sance pour vérifier que les taux plasmatiques restent élevés (adalimumab ≥8 μg/l, 
etanercept ≥5 μg/l) et ne pas poursuivre la décroissance si ce n’est pas le cas (21).

Données dans la spondyloarthrite axiale
Un essai randomisé ouvert a comparé la décroissance des anti-TNF versus le main-
tien chez 126 patients en rémission depuis plus de 6 mois (22). A un an, le pourcen-
tage de patients en faible activité (LDA) était 81,3 % et 83,8 % dans les groupes 
décroissance et maintien, respectivement (p = 0,164). Ces résultats confirment 
ceux d’une revue systématique de la littérature de 2016 qui concluait que la LDA 
était maintenue chez la majorité des patients après décroissance des doses (13). 
Dans une étude observationnelle de décroissance des anti-TNF, les SpA axiales 
avec syndesmophytes avaient une progression structurale plus rapide que ceux 
sans syndesmophytes (23). Ces données nécessitent confirmation. Une étude 
contrôlée randomisée avec évaluation structurale est actuellement en cours dans 
la SpA axiale et le rhumatisme psoriasique comparant les stratégies de décrois-
sance et d’arrêt des anti-TNF (24).

A quels patients SpA proposer une décroissance des anti-TNF ? 
La décroissance a été proposée dans les études à des patients avec un BASDAI 
<4/10, voire avec un BASDAI <2/10 (25, 26). Les facteurs identifiés comme étant 
associés au maintien de la LDA à un an sont une CRP normale, l’absence d’arthrite 
et d’enthésite et le BASFI (22, 27, 28). 

Données de tolérance
Une métaanalyse récente a évalué l’impact de la décroissance des traitements 
ciblés versus maintien sur le risque d’infections graves et d’effets indésirables 
graves dans la PR et la SpA axiale (29). Treize essais contrôlés (9 dans la PR et 4 
dans la SpA) ont été inclus avec un suivi de 1 174 années-patients. Le taux d’infec-
tion sévère était de 1,7/100 patients-années dans le groupe décroissance versus 
2,6/100 p-a dans le groupe maintien (risk difference (RD): 0,01 (IC95 % : 0,00 - 
0,02), p = 0,13). Le taux d’effet indésirable sévère était 7,4/100 p-a dans le groupe 
décroissance versus 6,7/100 p-a dans le groupe maintien (RD : 0,00 (IC95 % : - 
0,02 - 0,02), p = 0,82). 

En pratique :

• Il n’est pas recommandé d’augmenter les posologies d’anti-TNF 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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