
17Volume 1, numéro 1, avril 2023

WAQQAS  AF I F
M.D.

AR T I  WONGCHA -UM
M.D.

Le Dr Waqqas Afif est professeur agrégé de médecine dans la 
division de gastro-entérologie et la division d’épidémiologie 
clinique. Il a terminé ses études de médecine (2003), de 
médecine interne et de gastro-entérologie à l’Université McGill et 
a effectué un stage de perfectionnement en MII à la Mayo Clinic de 
Rochester, MN. Il est retourné à McGill pour obtenir une maîtrise en 
sciences (épidémiologie). Il est directeur du centre de gastro-entérologie 
de l’Hôpital général de Montréal et directeur de la recherche du Centre des MII de l’Université 
McGill.

Affiliations :
Centre pour les maladies intestinales inflammatoires, Division de gastro-entérologie,
Centre universitaire de santé McGill (CUSM), Montréal, Québec

Le Dr Arti Wongcha-um est résident en gastro-entérologie 
et hépatologie à l’Université McGill, au Canada. Après 
avoir obtenu son diplôme de médecine à l’université de 
Southampton, il a suivi une formation en médecine interne et 
est devenu membre du Royal College of Physicians (Londres, 
Royaume-Uni). Il a un large éventail d’intérêts cliniques et de 
recherche dans le domaine de la gastro-entérologie, et a fait des 
présentations lors de conférences locales et internationales.

Affiliations :
Centre pour les maladies intestinales inflammatoires, Division de gastroentérologie,
Centre universitaire de santé McGill (CUSM), Montréal, Québec



18 Volume 1, numéro 1, avril 2023

Pharmacovigilance thérapeutique des agents 
biologiques dans un contexte de maladie 
intestinale inflammatoire :
dans quelle direction allons-nous?
Introduction
Les agents biologiques ont révolutionné la prise 
en charge des patients atteints de maladies 
intestinales inflammatoires (MII), qu’il s’agisse 
de la colite ulcéreuse (CU) ou de la maladie de 
Crohn (MC). Il existe plusieurs classes d’agents 
biologiques utilisés pour traiter les MII, notamment 
les anticorps monoclonaux dirigés contre le TNF, 
l’intégrine, l’IL12/23 et l’IL-23. Malgré l’efficacité 
des anti-TNF, environ 30 % des patients sont des 
non-répondeurs primaires (NRP) et 50 % perdent la 
réponse au fil du temps (perte de réponse secondaire 
[PRS])1. La pharmacovigilance thérapeutique est 
un outil permettant d’optimiser la posologie 
des médicaments biologiques en mesurant 
les concentrations minimales de médicaments 
et les anticorps anti-médicaments (AAM). Les 
concentrations de médicaments sont positivement 
corrélées aux bienfaits thérapeutiques, mais des 
questions subsistent quant à savoir comment, 
quand et pour qui effectuer une pharmacovigilance 
thérapeutique. La mise en œuvre est entravée 
par plusieurs facteurs tels que les variations des 
cibles optimales des médicaments, les différents 
types de tests de détection des médicaments, la 
pharmacocinétique individuelle et la gravité de 
la maladie. Au cours des dernières années, divers 
groupes d’experts ont fourni des lignes directrices 
sur la pharmacovigilance thérapeutique réactive 
pour les traitements anti-TNF; cependant, les 
connaissances sur le rôle de la pharmacovigilance 
thérapeutique proactive, ainsi que de la 
pharmacovigilance thérapeutique réactive pour 
les produits biologiques non anti-TNF, sont encore 
lacunaires. La déclaration de consensus d’experts 
la plus récente et la plus complète, publiée dans 
l’American Journal of Gastroenterology (AJG), 
a tenté de combler cette lacune en préconisant 
l’utilisation de la pharmacovigilance thérapeutique 
réactive pour les médicaments anti-TNF, ainsi que de 
la pharmacovigilance thérapeutique proactive dans 
certains scénarios1.

Cibles de concentration biologique et 
pharmacocinétique 
De nombreuses études sur le lien exposition‑réponse 
ont montré que des concentrations de médicaments 

biologiques plus élevées sont associées à de 
meilleurs résultats thérapeutiques pour les patients 
atteints de MII, tant au cours de la période 
d’induction que de la période de rémission1. 
Les seuils à atteindre varient en fonction des 
différents résultats thérapeutiques étudiés (c.-à-d. 
rémission clinique, biochimique, endoscopique ou 
histologique), des concentrations plus élevées étant 
généralement associées à des critères d’évaluation 
plus stricts1. Les données les plus nombreuses 
portent sur les médicaments anti-TNF, en particulier 
l’infliximab et l’adalimumab. Par exemple, l’étude 
prospective PANTS a montré que des concentrations 
d’infliximab de > 7 μg/mL et des concentrations 
d’adalimumab de > 12 μg/mL ont été associées 
à une rémission aux semaines 14 et 542. Les 
caractéristiques d’une charge de morbidité élevée, 
telles que la CU aiguë grave et la MC fistulisante 
(périanale), nécessitent probablement des seuils 
encore plus élevés3. 

Il existe une variabilité inter- et intra-individuelle 
significative dans la pharmacocinétique des 
médicaments biologiques, en particulier des anti-
TNF. Les covariables liées au patient qui sont 
associées à une augmentation de la clairance sont 
le sexe masculin, l’augmentation du poids corporel, 
l’immunogénicité et l’augmentation de la charge 
inflammatoire. L’immunogénicité augmente en 
l’absence de médicaments immunosuppresseurs 
concomitants, d’administration intraveineuse des 
médicaments (par rapport à l’administration sous-
cutanée), de facteurs génétiques (porteur d’un HLA-
DQA1*05) et, surtout, de médicaments anti-TNF (par 
rapport à d’autres médicaments biologiques)4,5. Le 
concept de charge inflammatoire accrue peut être 
défini par une maladie évolutive grave sur le plan 
clinique, biochimique (augmentation de la protéine 
C réactive ou de la calprotectine fécale [CPF] et 
diminution de l’albumine) ou endoscopique, et est 
particulièrement important dans le cadre d’une 
pharmacovigilance thérapeutique proactive.

Pharmacovigilance thérapeutique réactive 
La pharmacovigilance thérapeutique réactive 
est réalisée dans le contexte d’un NRP, d’une 
réponse partielle ou d’une perte de réponse 
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(PdR) au traitement afin de fournir des indications 
pour l’optimisation des médicaments. Si la 
concentration du médicament est insuffisante en 
l’absence d’anticorps anti-médicament (AAM), il 
faut optimiser la dose, alors que si la concentration 
du médicament est élevée ou si le taux d’AAM est 
élevé, il faut changer de médicament biologique 
(figure 1)6. Yanai et al. ont démontré que chez
les patients ayant une PdR, des concentrations 
d’infliximab de > 3,8 μg/μ et des concentrations 
d’adalimumab de > 4,5 μg/mL étaient évocatrices 
d’un échec thérapeutique et qu’un changement de 
classe de médicaments biologiques pouvait s’avérer 
bénéfique7. Kelly et al. ont démontré que l’utilisation 
de la pharmacovigilance thérapeutique réactive en 
vue d’optimiser la dose d’infliximab était préférable 
à l’optimisation empirique de la dose du point de 
vue de l’obtention d’une rémission endoscopique 
et du rapport coût-efficacité8. Lors de la réalisation 
d’une pharmacovigilance thérapeutique réactive 
pour orienter les décisions cliniques, il est important 
de s’assurer que la concentration du médicament 
est optimisée avant d’arrêter la prise du premier 
médicament biologique. Plusieurs études montrent 
une réponse subséquente moins bonne à un 
médicament biologique de deuxième intention, ce 
qui explique qu’en cas de PdR d’un traitement par 
l’infliximab ou l’adalimumab, l’arrêt ne doit pas être 
envisagé tant qu’un taux d’au moins 10 à 20 μg/
mL n’a pas été atteint1,9. En l’absence de données 
de haute qualité, cette fourchette est fixée à un 
niveau supérieur à la concentration cible standard de 
l’infliximab (5 à 10 μg/mL) ou à la concentration cible 
d’adalimumab (> 8 à 12 μg/mL), principalement pour 
éviter un retrait inutile du médicament biologique1. 

La plupart des recommandations et des lignes 
directrices sont favorables à l’utilisation de la 
pharmacovigilance thérapeutique réactive dans les 
cas de NRP et de PdR aux médicaments biologiques 
anti‑TNF3,10.  

Bien que la plupart des données probantes 
actuelles sur la pharmacovigilance thérapeutique 
réactive soient basées sur les médicaments 
biologiques anti-TNF, un lien exposition-résultat 
a été observé à la fois sur le plan clinique et 
endoscopique avec des médicaments non anti-
TNF. Des concentrations sériques plus élevées de 
védolizumab et d’ustékinumab sont associées à 
une meilleure réponse thérapeutique, mais les taux 
d’immunogénicité sont nettement plus faibles, 
ce qui peut rendre inutile la pharmacovigilance 
thérapeutique pour ces médicaments non anti-TNF23. 
En résumé, peu de données appuient l’utilisation 
clinique systématique de la pharmacovigilance 
thérapeutique réactive avec ces médicaments dans le 
cadre d’une PdR11,12.

Pharmacovigilance thérapeutique proactive
Le rôle de la pharmacovigilance thérapeutique 
proactive est d’améliorer les taux de réponse et de 
prévenir les échecs thérapeutiques en déterminant 
si la dose de médicament biologique est optimisée 
pendant le traitement d’induction et d’entretien. Bien 
que cela soit théoriquement logique, les données 
issues de multiples essais contrôlés à répartition 
aléatoire (ECRA) sont mitigées. L’étude PAILOT RCT 
comparant la réponse au traitement d’induction 
par l’adalimumab entre les groupes bénéficiant 
d’une pharmacovigilance thérapeutique réactive et 

Figure 1. Pharmacovigilance thérapeutique dans le cadre de la PdR secondaire (Therapeutic drug monitoring at
secondary LOR, Vande Casteele N, et al. Gastroenterology 2017)
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proactive, chez des enfants atteints de la maladie 
de Crohn luminale, a montré que ce dernier groupe 
présentait des taux de rémission clinique sans prise 
de stéroïdes plus élevés à la semaine 72 (46 % contre 
82 %, p < 0,001)13.  

De nombreux autres ECRA n’ont pas permis 
de mettre en évidence les avantages d’une 
pharmacovigilance thérapeutique proactive, bien 
que ces études présentaient des problèmes d’ordre 
méthodologique. L’étude TAXIT (Trough Level 
Adapted Infliximab Treatment) est un ECRA d’un an 
qui n’a pas montré de supériorité de la posologie 
basée sur la pharmacovigilance thérapeutique par 
rapport à la prise en charge clinique habituelle pour 
l’obtention d’une rémission clinique, mais qui a été 
associée à une diminution des poussées pendant la 
durée du traitement15.  Il est important de noter que 
la posologie de tous les patients a été optimisée 
à 3-7 ug/mL avant de commencer l’étude, ce qui 
pourrait expliquer l’absence de bienfait d’une 
dose d’entretien basée sur la pharmacovigilance 

thérapeutique. L’essai TAILORIX (Tailored Treatment 
With Infliximab for Active Crohn’s Disease), un 
autre ECRA d’un an, a montré que l’intensification 
proactive posologique basée sur les concentrations 
minimales n’était pas supérieure à l’intensification 
posologique basée uniquement sur les symptômes16. 
Les longs délais d’optimisation du traitement et 
l’incapacité à atteindre des concentrations minimales 
adéquates dans 50 % du groupe bénéficiant 
d’une pharmacovigilance thérapeutique proactive 
pourraient encore expliquer l’absence de bienfaits 
de cette dernière dans le cadre de cette étude.  
Une méta-analyse récente de neuf études (n = 
1 405 patients) réalisée par Nguyen et al. n’a pas 
réussi à démontrer l’intérêt d’une pharmacovigilance 
thérapeutique proactive pour éviter l’échec du 
traitement par anti-TNF14. 

Les recommandations formulées par diverses sociétés 
médicales concernant l’utilisation systématique de 
la pharmacovigilance thérapeutique proactive ont 
été vagues en raison de l’insuffisance de données 

Opinion consensuelle/
Lignes directrices

Recommandations

Pharmacovigilance thérapeutique 
réactive

Pharmacovigilance thérapeutique proactive

L’American 
Gastroenterological 
Association (AGA) 20177

Recommandée pour les patients 
atteints de MII évolutive sous anti-
TNF.

Non recommandée pour les patients sous anti-
TNF ayant une maladie quiescente.

Consensus de l’AJG 20211 Recommandée pour tous les 
médicaments biologiques.

De fortes recommandations ont été formulées 
pour la réalisation d’une pharmacovigilance 
thérapeutique proactive pour les patients sous 
anti-TNF.

Lignes directrices 
britanniques 201925

Recommande l’intégration de la 
pharmacovigilance thérapeutique de 
manière conjointe pour faciliter la prise 
de décision concernant la modification 
du traitement (changement de 
posologie ou de médicament).

Mesure du taux de médicaments et d’AAM 
chez tous les patients atteints de MII, 2 à 
4 semaines après le traitement d’induction, 
conformément à la recommandation de bonne 
pratique.

European Crohn’s and Colitis 
Organization (ECCO) 202026

Données probantes insuffisantes 
pour étayer le recours à la 
pharmacovigilance thérapeutique 
pour les patients atteints de la MC 
ayant une PdR.

Données probantes insuffisantes pour étayer le 
recours à la pharmacovigilance thérapeutique 
pour les patients atteints de la MC en rémission 
sous anti-TNF.

Lignes directrices 
australiennes27

Recommandée chez les patients 
en rémission clinique après un 
traitement anti-TNF d’induction.

Données probantes incohérentes. La 
pharmacovigilance thérapeutique ne doit être 
effectuée chez les patients en rémission stable 
que si les résultats sont susceptibles d’avoir des 
répercussions sur la prise en charge clinique.

Tableau 1. Recommandations sur la pharmacovigilance thérapeutique formulées par divers groupes d’experts
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(tableau 1). Il n’existe pas de données sur l’utilisation
de la pharmacovigilance thérapeutique proactive 
avec des médicaments non anti-TNF. Compte 
tenu des données contradictoires, une approche 
plus nuancée est recommandée, plutôt qu’une 
pharmacovigilance thérapeutique proactive pour tous 
les médicaments anti-TNF. Une pharmacovigilance 
thérapeutique proactive doit être envisagée pendant 
ou après le traitement d’induction chez les patients 
présentant une charge inflammatoire élevée, afin 
d’éviter de faibles concentrations de médicaments et 
une augmentation de l’immunogénicité. Par ailleurs, 
en raison de l’hétérogénéité des patients et des 
posologies, une pharmacovigilance thérapeutique 
proactive pour la population pédiatrique pourrait 
s’avérer plus importante. Au cours du traitement 
d’entretien, il est recommandé d’adopter une 
approche par paliers consistant en une surveillance 
proactive de l’activité inflammatoire (CPF), suivie 
d’une pharmacovigilance thérapeutique chez les 
patients présentant une inflammation évolutive 
(approche réactive précoce au cours de la 
surveillance)19.

La pharmacovigilance thérapeutique proactive 
doit également être envisagée dans le cadre 
d’une réduction posologique des médicaments 
biologiques ou d’un retrait des médicaments 
immunosuppresseurs chez les patients recevant un 
traitement combiné.  Lucidarme et al. ont montré 
que l’utilisation des concentrations minimales pour 
orienter la réduction posologique de l’infliximab 
(avec une concentration de > 7 μg/mL) était associée 
à une réduction du risque de rechute par rapport à 
l’orientation clinique seule20. Il a été démontré que 
le retrait des médicaments immunosuppresseurs 

diminuait les concentrations minimales d’infliximab 
d’environ 2 μg/mL sur une période de deux ans, 
ce qui indique que les patients présentant des 
concentrations minimales limites devraient être 
optimisés avant le retrait21. En outre, l’optimisation 
du traitement anti-TNF en monothérapie grâce à 
une pharmacovigilance thérapeutique proactive 
peut éliminer la nécessité d’un traitement 
immunosuppresseur concomitant22. 

L’avenir de la pharmacovigilance thérapeutique 
La pharmacovigilance thérapeutique réactive et 
proactive mesure les concentrations minimales 
et les concentrations d’AAM, ne fournit de 
données que sur deux éléments des interactions 
pharmacocinétiques (PK) multifactorielles d’un 
individu, et est susceptible de présenter un décalage 
entre l’analyse et l’ajustement posologique. Ces 
dernières années, un système posologique guidé 
par un logiciel de type tableau de bord (figure 2)
a été mis au point pour déterminer le niveau cible 
précis de concentration minimale pour un individu, 
en intégrant la pharmacovigilance thérapeutique aux 
données PK de la population, aux facteurs individuels 
(tels que le sexe et le poids) et à d’autres paramètres 
cliniques (tels que l’albumine sérique et la protéine C 
réactive)24. On a observé dans l’essai PRECISION des 
taux plus élevés de rémission clinique soutenue après 
1 an (88 % contre 64 %, p = 0,017), ainsi que des taux 
médians de calprotectine fécale plus faibles dans le 
groupe PRECISION (p = 0,031), lors de l’utilisation 
du système logiciel de tableau de bord Bayesian 
par rapport au système posologique standard20. Une 
meilleure compréhension de la manière dont la PK 
du médicament varie au cours du cycle de traitement 
peut également contribuer au développement du 
système de tableau de bord en envisageant des 
examens de pharmacovigilance thérapeutique à 
différents moments du cycle posologique, ce qui 
offre davantage de possibilités d’ajuster la posologie 
en fonction de la pharmacovigilance thérapeutique 
en déterminant le moment optimal pour mesurer la 
concentration du médicament indépendamment du 
niveau minimal (c’est-à-dire le niveau minimal par 
rapport au niveau maximal, l’induction par rapport à 
la post-induction)1,24. D’autres aspects sont à prendre 
en compte dans le cadre du développement futur 
du système de tableau de bord : la génétique, où 
les porteurs de HLA-DQA1*05 sont plus susceptibles 
de produire des AAM; le mode d’administration 
des médicaments (sous-cutané ou intraveineux); 
et les nouvelles technologies d’examen de 
pharmacovigilance thérapeutique à domicile, qui 
permettront une prise de décision plus rapide24. La 

Figure 2. Posologie personnalisée dans le traitement des
MII (image tirée de Irving et al., Gastroenterology 2022)
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pharmacovigilance thérapeutique ne représente 
qu’une petite partie du système de tableau de 
bord, mais en s’orientant vers une approche plus 
personnalisée, elle jouera encore un rôle important 
dans un avenir proche pour les médicaments anti-
TNF. 
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