SCIOAR Wniversité
d'0rleans-Toues > Faculté de médecine
de TOURS

Année 2019/2020

These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Diplome d’Ftat

par

Guillaume LE MELEDO

Né le 22 mai 1991 a BREST (29)

REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE SUR L’INTERET MEDICO-
ECONOMIQUE DU « THERAPEUTIC DRUG MONITORING (TDM) » DES
BIOMEDICAMENTS DANS LES RHUMATISMES INFLAMMATOIRES DE L’ADULTE

Présentée et soutenue publiquement le 04 septembre 2020 devant un jury composé de :

Président du Jury :
Professeur Philippe GOUPILLE, Rhumatologie, Faculté de Médecine — Tours

Membres du Jury :
Professeur Pascal RICHETTE, Rhumatologie, Faculté de Médecine — Paris (Hopital Lariboisiere)

Docteur Laurence PICON, Hépato-gastro-entérologie, PH, CHRU — Tours
Docteur Solene BRUNET-HOUDARD, Unité d’évaluation médico-économique, PH, CHRU — Tours

Directeur de thése : Professeur Denis MULLEMAN, Rhumatologie, Faculté de Médecine — Tours




mm_\{.galtRes > Faculté de médecine UNIVERSITE DE TOURS
e FACULTE DE MEDECINE DE TOURS

DOYEN
Pr Patrice DIOT

VICE-DOYEN
Pr Henri MARRET

ASSESSEURS
Pr Denis ANGOULVANT, Pédagogie
Pr Mathias BUCHLER, Relations internationales
Pr Theodora BEJAN-ANGOULVANT, Moyens — relations avec |'Université
Pr Clarisse DIBAO-DINA, Médecine générale
Pr Francois MAILLOT, Formation Médicale Continue
Pr Patrick VOURC’H, Recherche

RESPONSABLE ADMINISTRATIVE
Mme Fanny BOBLETER

skkskkokskok sk

DOYENS HONORAIRES
Pr Emile ARON () — 1962-1966
Directeur de I’Ecole de Médecine - 1947-1962
Pr Georges DESBUQUOIS (1) — 1966-1972
Pr André GOUAZE (7) - 1972-1994
Pr Jean-Claude ROLLAND — /994-2004
Pr Dominique PERROTIN — 2004-2014

PROFESSEURS EMERITES
Pr Daniel ALISON
Pr Philippe ARBEILLE
Pr Catherine BARTHELEMY
Pr Gilles BODY
Pr Jacques CHANDENIER
Pr Alain CHANTEPIE
Pr Pierre COSNAY
Pr Etienne DANQUECHIN-DORVAL
Pr. Dominique GOGA
Pr Alain GOUDEAU
Pr Anne-Marie LEHR-DRYLEWICZ
Pr Gérard LORETTE
Pr Roland QUENTIN
Pr Elie SALIBA

PROFESSEURS HONORAIRES

P. ANTHONIOZ — A. AUDURIER — A. AUTRET — P. BAGROS — P. BARDOS — J.L.. BAULIEU — C. BERGER - JC.
BESNARD — P. BEUTTER — C. BONNARD — P. BONNET — P. BOUGNOUX — P. BURDIN — L. CASTELLANI — B.
CHARBONNIER — P. CHOUTET — T. CONSTANS — C. COUET — L. DE LA LANDE DE CALAN — J.P. FAUCHIER
—F. FETISSOF — J. FUSCIARDI — P. GAILLARD — G. GINIES — A. GOUAZE — J.L. GUILMOT — N. HUTEN — M.
JAN — J.P. LAMAGNERE — F. LAMISSE — Y. LANSON — O. LE FLOCH — Y. LEBRANCHU — E. LECA — P.
LECOMTE — E. LEMARIE — G. LEROY — M. MARCHAND — C. MAURAGE — C. MERCIER — J. MOLINE — C.
MORAINE — J.P. MUH — J. MURAT — H. NIVET — L. POURCELOT — P. RAYNAUD — D. RICHARD-LENOBLE —
A. ROBIER — J.C. ROLLAND — D. ROYERE - A. SAINDELLE — J.J. SANTINI — D. SAUVAGE — D. SIRINELLI —J.
WEILL



PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

ANDRES Christian

ANGOULVANT Denis ....cceeevvreerieeeeeereeeiveeeneeenne
AUPART Michel .....ccoooviiiiieiieiieeeee e,
BABUTY Dominique .........ccceceeeeeereneeeneneneenne.
BAKHOS David .......ccocovvevieiieiieieieeeeeeceeeeneen
BALLON Nicolas ....cc.cooveeueeeiieieeeeece e
BARILLOT Isabelle .........ccoceeevveveeeieereeeieeeeane.

BARON Christophe

BEJAN-ANGOULVANT Théodora .........cccceuee

BERNARD Anne ...

BERNARD LOUIS ...ocovviiiiiiieceeeeeeeeeeeeeee e
BLANCHARD-LAUMONNIER Emmanuelle ....

BLASCO Hélene ....

BONNET-BRILHAULT Frédérique ..........c.........

BRILHAULT Jean .

BRUNEREAU Laurent ........ccccccoovvvveiiiieiieeeeeeenns

BRUYERE Franck .

BUCHLER Matthias ......cccccooovviveiiiiiiieieee e

CALAIS Gilles .......
CAMUS Vincent ....

COLOMBAT Philippe ....ccceeoeveeininiriecncceeeene,
CORCIA Philippe ...cceeoveeeeieeeirieieiesieeeeie e
COTTIER Jean-Philippe ........cccceovereeinineneniene
DE TOFFOL Bertrand .........ccccceoevieieieieeeee
DEQUIN Pierre-Frangois..........ccccoveeveeeeverieenenen.
DESOUBEAUX Guillaume.........ccccceceeieenennrnene
DESTRIEUX Christophe ........cccceeeverinincrcnenne.

DIOT Patrice ..........

DU BOUEXIC de PINIEUX Gonzague ...............
DUCLUZEAU Pierre-Henri ..........cccceeveveveeenennn.

DUMONT Pascal ...
EL HAGE Wissam .

EHRMANN Stephan .........ccceoeiirinininineneeee.
FAUCHIER Laurent ...........ccccoceeeeviieeeciieeeieecennee.

FAVARD Luc ........

FOUGERE Bertrand ...........ccooocvvvvvvieiivieeeeeeenen.

FOUQUET Bernard
FRANCOIS Patrick

FROMONT-HANKARD Gaélle .......cccccceuvrenunnenne

GAUDY-GRAFFIN

Catherine .......cccocceevevvvvennnnn.

GOUPILLE Philippe .....ccevveeierieieeieieieeeeee

GRUEL Yves. .........

GUERIF FabricCe .......coovvvvviiiiiiiceee e

GUYETANT Serge
GYAN Emmanuel ..
HAILLOT Olivier ..

HALIMI Jean-Michel ........ccccooovvviviiiiiiiiiceeenee,

HANKARD Régis...

HERAULT Olivier .

HERBRETEAU Denis .......cccccoveireiereieenieneen
HOURIOUX CHhIiStophe ......cccceeeeueeeereriiniereeneenne.
LABARTHE Frangois ........cccccceevvvieireeienreerenene.

LAFFON Marc .......
LARDY Hubert ......

LARIBI Sa1d ...ceoveviiieieiiriiecneieeeeee e
LARTIGUE Marie-Frédérique .........cccceveneeuennnee.

LAURE Boris .........
LECOMTE Thierry

LESCANNE Emmanuel .........ccccoovvvevivieiieeenee.

LINASSIER Claude

MACHET Laurent ......ccccccoeovvevvveeeiieiieeeee e,

MAILLOT Frangois

Biochimie et biologie moléculaire
Cardiologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie

Oto-rhino-laryngologie

Psychiatrie ; addictologie

Cancérologie ; radiothérapie
Immunologie

Pharmacologie clinique

Cardiologie

Maladies infectieuses et maladies tropicales
Biologie cellulaire

Biochimie et biologie moléculaire
Physiologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Radiologie et imagerie médicale
Urologie

Néphrologie

Cancérologie, radiothérapie

Psychiatrie d’adultes

Hématologie, transfusion

Neurologie

Radiologie et imagerie médicale
Neurologie

Thérapeutique

Parasitologie et mycologie

Anatomie

Pneumologie

Anatomie & cytologie pathologiques
Endocrinologie, diabétologie, et nutrition
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Psychiatrie adultes

Réanimation

Cardiologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Gériatrie

Médecine physique et de réadaptation
Neurochirurgie

Anatomie & cytologie pathologiques
Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliére
Rhumatologie

Hématologie, transfusion

Biologie et médecine du développement et de la reproduction
Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie, transfusion

Urologie

Thérapeutique

Pédiatrie

Hématologie, transfusion

Radiologie et imagerie médicale
Biologie cellulaire

Pédiatrie

Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine d’urgence
Chirurgie infantile

Médecine d’urgence
Bactériologie-virologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Gastroentérologie, hépatologie
Oto-rhino-laryngologie

Cancérologie, radiothérapie
Dermato-vénéréologie

Médecine interne



MARCHAND-ADAM Sylvain .....c.cccccoeveneneenene. Pneumologie

MARRET Henri .....cccooevinieieeieieeeeceeeee Gynécologie-obstétrique

MARUANI Annabel ........cccoieiiieiniiineneceee Dermatologie-vénéréologie

MEREGHETTI Laurent .........cccceceeeieieineeceeenne. Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliére
MORINIERE Sylvain ......ccccccooiiiiiiniiincieee Oto-rhino-laryngologie

MOUSSATA Driffa .....ooeieiiieeeeceeee Gastro-entérologie

MULLEMAN DEnis ....cccceevuirinieniiiieniesienenienienens Rhumatologie

ODENT Thi€ITy ...ccveeveeeeieinieriieieiesiesiesie e Chirurgie infantile

OUAISSI Mehdi ....oooueveiieiiieieieeeeeceeeee Chirurgie digestive

OULDAMER Lobna .....cccooeiiiiiieieieeeeee Gynécologie-obstétrique

PAINTAUD GIlles ....cccoeeeeiririniiierieieieeeceee Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
PATAT Fréderic .......cooveieeieieeiicecececeeeee Biophysique et médecine nucléaire

PERROTIN DOMINIQUE ...c.veevevreeneeniereenienieseeeenes Réanimation médicale, médecine d’urgence
PERROTIN Franck ........ccccooevenineneneieececee, Gynécologie-obstétrique

PISELLA Pierre-Jean ..........cccccceeervereneneneneennenn Ophtalmologie

PLANTIER Laurent ........cccccceeenenieieincscneneene Physiologie

REMERAND Francis .......cccccceeeeeeeeeeceencnceaenne. Anesthésiologie et réanimation, médecine d’urgence
ROINGEARD Philippe ....ccccoevevieeieieiececeene, Biologie cellulaire

ROSSET Philippe ....cccoveieieiiieeeere e Chirurgie orthopédique et traumatologique
RUSCH Emmanuel .........ccocooeviieneneencecee, Epidémiologie, économie de la santé et prévention
SAINT-MARTIN Pauline .........ccccooerenenenenen. Médecine légale et droit de la santé

SALAME Ephrem .......cccccceoviiinininieieeeeee, Chirurgie digestive

SAMIMI Mahtab ........ccccoceoiiiiinineneeieeeeeeee, Dermatologie-vénéréologie
SANTIAGO-RIBEIRO Maria ......cccccceceveneneenanee. Biophysique et médecine nucléaire
THOMAS-CASTELNAU Pierre ......cccocccerveennnee Pédiatrie

TOUTAIN ANnick .....oceveenieneniieicecececeeeee Génétique

VAILLANT LOTC .ot Dermato-vénéréologie

VELUT Stéphane .........ccccecevivinininiienceeeee Anatomie

VOURC’H Patrick ......cccoooevininiiinieseeee Biochimie et biologie moléculaire

WATIER Herveé .......ccoooviiiiiiiiiiiicnceeeeee Immunologie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

DIBAO-DINA Clarisse

LEBEAU Jean-Pierre

PROFESSEURS ASSOCIES
MALLET Donatien..........ccceeereneneeieiececeeneenens Soins palliatifs
POTIER AlQiN.....coooiiiiiiiiiiieeeee e M¢édecine Générale
ROBERT Jean......ccoceovoiiiiiiiceee e M¢édecine Générale

PROFESSEUR CERTIFIE DU 2"°" DEGRE

MC CARTHY Catherine..........cccceeerererenieneneenne Anglais

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

BARBIER LOUISE.....cceeoieieiieiieieiieierie e Chirurgie digestive

BERHOUET Julien .......cccoooeveieieeieiececeeeee Chirurgie orthopédique et traumatologique
BRUNAULT Paul ......cccooieiiiiiiiiicieeeee Psychiatrie d’adultes, addictologie

CAILLE AGNES ...ooueeiiiieeieiieieeieeieeie e Biostat., informatique médicale et technologies de communication
CLEMENTY Nicolas ....cccceoevirinienenienieieceeeeee. Cardiologie

DENIS Fréderic ........ccoveririniieieneseseseese e Odontologie

DOMELIER Anne-Sophie .........cccceeveeeeininenennne Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliére
DUFOUR Diane .........ccoceierieneneeneieeeeeeeene Biophysique et médecine nucléaire
ELKRIEFF Laure.......ccccceoeoieieieiicncceeeseeeee Hépato-gastroentérologie

FAVRAIS Géraldine .......c.coccceveverennenecnecnencns Pédiatrie

FOUQUET-BERGEMER Anne-Marie ................. Anatomie et cytologie pathologiques
GATAULT Philippe ...ecveeeieieieieieieieeeeeceeeees Néphrologie

GOUILLEUX Val@rie.......cccccceeueeeeieninineeiseseeene Immunologie

GUILLON ANLOINE ...ooeeiieeeiiieeeeceeeeeee e Réanimation



GUILLON-GRAMMATICO Leslie .......ccueenn......
HOARAU Cyrille ....cceeieieieieieieieieeeeeceeeee
IVANES FabriCe ....cccvvvvviiiiiiiieiieeeeee e
LE GUELLEC Chantal ...........ccocceoveiiiiiiieeeiieeens
LEFORT Bruno..........ccoovevuvieiiieiieeeeeeeieeeee e
LEGRAS ANtOINE......ccuveiieiieiiieecieeeeeee e
LEMAIGNEN AdIien .......ooocvvvveeiveeieieeieeeeeeees
MACHET Marie-ChriStine .........cccceeevvveevvveeeinnnn.
MOREL BaptiSte .......cccevereerieieieieieieeececeeenns

PIVER EI0C .o
REROLLE Camille .......ccccoovvviiiiiiiiiiiieeieeeeee
ROUMY JEIrOme .....ovvvvvveeiiiiiieieeeeeeeeeeee e

SAUTENET Bénédicte ......ccooovvuvviieiiiiiiieeeieeens
TERNANT David .....cceeiveiiiiiiieeieeeeeeeeeee e

VUILLAUME-WINTER Marie-Laure ..................
ZEMMOURA T1Y€SS ..o

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Immunologie

Physiologie

Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
Pédiatrie

Chirurgie thoracique

Maladies infectieuses

Anatomie et cytologie pathologiques

Radiologie pédiatrique

Biochimie et biologie moléculaire

Médecine 1égale

Biophysique et médecine nucléaire

Thérapeutique

Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
Génétique

Neurochirurgie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

AGUILLON-HERNANDEZ Nadia ........cc.ccuo........
BOREL Stéphanie .........ccccceeeeeieieiniieieeeseenee.
NICOGLOU ANtONINE .....ooovveeeiivieeeniieeeeeeeeeeene
PATIENT Romuald.......cccccoovvviiiiiiiiiiieeeeieeeae

RENOUX-JACQUET Cécile .....cocovevrereerrerrrnen.

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES

Neurosciences

Orthophonie

Philosophie — histoire des sciences et des techniques
Biologie cellulaire

Médecine Générale

BARBEAU Ludivine ........cccooovveveeninnieeinenienenen.
RUIZ CRIIStOPNE ...
SAMEKO BOTIS ....ooviiiiiieieieieeeeeeeeeee e

CHERCHEURS INSERM - CNRS - INRA

M¢édecine Générale
M¢édecine Générale
M¢édecine Générale

BOUAKAZ Ayache ......ccccceoeveriniiiiieeeeee,
CHALON SYIVI® ..cviiiieieieieieeeeeeeieee e
COURTY YVES .eouveiieieniieieniieieeieenie et
DE ROCQUIGNY Hugues .......c.cccceererennecnnencnn
ESCOFFRE Jean-Michel ..........cccoocevirinenennnnne.
GILOT Philippe ..c.eeveeeieieieieieieeeeeeeeeeeeeee
GOUILLEUX Fabrice ......ccceeruerierieienieieeeenee
GOMOT MATIC ..ot
HEUZE-VOURCH Nathali€ .......ccccoceceneenennnenne
KORKMAZ BIICE ...cveveiiiiieieieeie e
LAUMONNIER Frédéric .......cccocevvenneneennennen
MAZURIER Fréd@ric ......coeeverinnenninninecnen.
MEUNIER Jean-Christophe ...........ccccocevenenenennne.
PAGET Christophe ........cccoeiiieieneeecececeee
RAOUL William .....ccevverieriiiiieieeecececeeeee
SI TAHAR Mustapha .......ccccoceeieiienenineseeeee
WARDAK CIaire ....ccceoveeeieieieieieieeeceeeeeeeee

CHARGES D’ENSEIGNEMENT

Directeur de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
Directeur de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
Chargé de Recherche CNRS — UMR INSERM 1100
Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1259
Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
Chargé de Recherche INRA — UMR INRA 1282
Directeur de Recherche CNRS — UMR CNRS 7001
Chargée de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
Chargée de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
Chargé de Recherche INSERM - UMR INSERM 1253
Directeur de Recherche INSERM — UMR CNRS 7001
Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1259
Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
Chargé de Recherche INSERM — UMR CNRS 7001
Directeur de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
Chargée de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253

Pour ’Ecole d’Orthophonie
DELORE Claire ......cccceoeeeeiiinieineiceeeeee e
GOUIN Jean-Marie........ccceoeeveeeieinieneseeiesee e

Pour ’Ecole d’Orthoptie
MAJZOUB Samuel........c.ccceceveenerinenniniecnenenn

Pour IEthique Médicale
BIRMELE Béatrice..........ccceceevvuerieenueeneeneennenes

Orthophoniste
Praticien Hospitalier

Praticien Hospitalier

Praticien Hospitalier



SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculte,

de mes chers condisciples
et selon la tradition d’Hippocrate,
je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur
et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent,
et n’exigeral jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans I’intérieur des maisons,
mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés
et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs
ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants I’instruction que j’ai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime
s je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre
et méprisé de mes confreres
si ]’y manque.



Résumé

Revue systématique de la littérature sur ’intérét médico-économique du « Therapeutic Drug

Monitoring (TDM) » des biomédicaments dans les rhumatismes inflammatoires de ’adulte

Objectif : Etudier I’intérét médico-économique et les points de vue des soignants et des patients
vis a vis du suivi thérapeutique pharmacologique ou « Therapeutic Drug Monitoring » (TDM)

des biomédicaments dans les rhumatismes inflammatoires chroniques de 1’adulte.

Matériels et méthodes : Les questions de recherche ont été définies par un groupe européen
crée par la European League Against Rheumatism (EULAR). Une revue systématique de la
littérature (SLR) a été effectuée selon les recommandations Cochrane a partir des bases de
données PUBMED, MEDLINE, COCHRANE et EMBASE. La période d’inclusion portait
jusqu’a janvier 2020. Les abstracts des congrés EULAR et ACR (American College of
Rheumatology) de 2018 et 2019 ont aussi été analysés. Les études retenues étaient celles qui
permettaient de répondre spécifiquement aux différentes questions de recherche. Les données
¢taient alors extraites et retranscrites dans des tables de synthése. Les résultats présentés ici

portent sur les aspects médico-économiques et d’acceptabilit¢ du TDM.

Résultats : Quatre questions de recherche, 2 sur I’intérét médico-économique et 2 sur
I’acceptabilité du TDM, ont été définies par la EULAR study group. La SLR a permis
d’identifier 1939 articles parmi lesquels seules 4 références ont été retenues pour répondre aux
deux questions concernant 1’intérét médico-€conomique. Seuls deux abstracts ont été inclus
pour répondre a la question de 1’acceptabilité selon le point de vue des soignants. Aucune étude

n’a été retrouvée pour répondre a la question de I’acceptabilité selon le point de vue des patients.

Conclusion : Les données de la littérature concernant 1’intérét médico-économique et
d’acceptabilit¢ du TDM des biomédicaments dans les thumatismes inflammatoires chroniques
de I’adulte sont maigres. Les articles inclus suggérent un intérét médico-économique potentiel

de I'utilisation du TDM. L’acceptabilité du TDM n’est quasiment pas étudiée a ce jour.

Mots clefs : Therapeutic Drug Monitoring ; biomédicaments ; rhumatismes inflammatoires ;

cott-efficacité ; acceptabilité



Abstract

Systematic literature review on cost-effectiveness and acceptability of Therapeutic Drug

Monitoring (TDM) of biopharmaceuticals in adult inflammatory rheumatic diseases.

Objective: To study the cost-effectiveness and the acceptability by clinicians and patients of
Therapeutic Drug Monitoring (TDM) of biopharmaceuticals in adult with chronic inflammatory

rheumatic diseases.

Materials and Methods: Research questions were defined by an European study group
appointed by the European League Against Rheumatism (EULAR). A systematic literature
review (SLR) was conducted in agreement with the Cochrane recommendations. PUBMED,
MEDLINE, COCHRANE and EMBASE databases were searched till January 2020. Abstracts
from EULAR and ACR (American College of Rheumatology) annual meetings 2018 and 2019
were also covered. Studies were included if they examined one of the research questions. Data
were extracted and transcribed in evidence tables. The results presented herein relate on cost-

effectiveness and acceptability of TDM.

Results: Four research questions, 2 on cost-effectiveness and 2 on acceptability of TDM, were
defined by the EULAR study group. The SLR identified 1939 references in which only 4
articles were retained to answer the cost-effectiveness questions. Only two abstracts were
included to address the question on acceptability from healthcare’s perspective. No study was

retrieved to answer the question on acceptability from the patient’s perspective.

Conclusion: There is a dearth of data in the literature on cost-effectiveness and acceptability
of TDM of biopharmaceuticals in adults with chronic inflammatory rheumatic diseases. The
articles included in our SLR suggest a possible cost-effectiveness of TDM. The acceptability
of TDM has hardly been studied to date.

Key words: Therapeutic drug monitoring ; biopharmaceuticals ; cost-effectiveness ; chronic

inflammatory rheumatic diseases ; cost-effectiveness ; acceptability
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Liste des abréviations
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AINS
ALD
Anti-TNFa
ASDAS
AXSpA
BASDAI
bDMARD
CEPS
CR

CRF
c¢sDMARD
ELISA
EULAR
HLA
ICER

IL

IMC
MICI
MMF
MTX

PR
QALY
RIC

RP

RQ

SLR
SpA
TDM
TNFa
WTP

American College of Rheumatology

Anti-Drug Antibody (= Anticorps anti-médicament)

Anti Inflammatoire Non Stéroidien

Affection de Longue Durée

Anti-Tumor Necrosis Factor alpha

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
Spondyloarthrite Axiale

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

biological Disease Modifying AntiRheumatic Drug

Comité Economique des Produits de Santé

Concentration résiduelle

Clinical Request Form

conventional synthetic Disease Modifying AntiRheumatic Drug
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

EUropean League Against Rheumatism

Human Leukocyte Antigen

Incremental Cost Effectiveness Ratio (= Rapport cotit-efficacité incrémental)
InterLeukine

Indice de Masse Corporelle

Maladie Inflammatoire Chronique des Intestins

Mycophénolate Mofétil

Meéthotrexate

Polyarthrite Rhumatoide

Quality Adjusted Life Year (= Année de vie pondérée par la qualité)
Rhumatisme Inflammatoire Chronique

Rhumatisme Psoriasique

Research Question (= Question de Recherche)

Systematic Literature Review (= Revue Systématique de la Littérature)
Spondyloarthrite

Therapeutic Drug Monitoring (= Suivi pharmacologique)
Tumor Necrosis Factor alpha

Willingness to Pay (= Propension a payer)
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I. Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR), la spondylarthrite axiale (AxSpA) et le rhumatisme
psoriasique (RP) constituent la majorité des rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) de

I’adulte.

La PR est une maladie chronique auto-immune dont la prévalence est estimée entre 0,5 et 1%
de la population adulte. Elle se caractérise par une inflammation chronique, évoluant par
poussée, des articulations de petites et moyennes tailles et est responsable de douleurs et
d’impotence fonctionnelle. L atteinte est habituellement bilatérale. A terme, cette inflammation
chronique est responsable d’une destruction de la matrice osseuse et du cartilage conduisant
alors a des déformations et a une perte de fonction de D’articulation. Des manifestations
systémiques sont ¢également possibles et sont, en association aux comorbidités et aux
traitements, a I’origine d’une diminution de I’espérance de vie de 6 a 7 ans. Actuellement, la
prise en charge de la PR repose dans un premier temps sur I’instauration rapide d’un traitement
de fond dit csDMARDs (conventional synthetic Disease Modifying AntiRheumatic Drugs)
dont le Méthotrexate (MTX) est la figure de proue.!

Les spondyloarthrites forment un groupe hétérogéne de pathologies qui incluent notamment la
spondyloarthrite axiale (radiographique ou non-radiographique) et le rhumatisme psoriasique.
A cela s’ajoutent les spondyloarthrites associées aux entérocolopathies, les arthrites
réactionnelles et le syndrome SAPHO que nous n’aborderons pas ici. La AxSpA, dont la
prévalence est estimée entre 0,9 et 1,4%, est principalement responsable de dorso-lombo-
fessalgies chroniques inflammatoires. Celles-ci sont secondaires a une inflammation du rachis
et du bassin dont I’atteinte des sacro-iliaques est caractéristique de la maladie. A terme,
I’évolution se fait vers une ankylose sacro-iliaque et rachidienne pouvant aboutir a une véritable
« colonne bambou » alors responsable d’une importante limitation de la mobilité rachidienne.
Le traitement de premicre intention de la AxSpA repose sur la prise réguliere d’anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS).?

Concernant le RP, la prévalence estimée est de 6 a 25 cas pour 10 000 individus. Il est
caractérisé par une atteinte oligo-articulaire destructrice. Ce rhumatisme est majoritairement

périphérique et asymétrique et touche les articulations de petites et moyennes tailles. Par

15



ailleurs, une atteinte dite axiale est possible, souvent accompagnée d’atteinte des entheses. Ces
deux formes cliniques peuvent s’accompagner de dactylites voire s’associer. Aussi, ces
manifestations articulaires sont fréquemment associées a des 1ésions de psoriasis cutanées ou
unguéales. Sans traitement, 1’évolution du RP tend vers une destruction articulaire périphérique
ou une ankylose axiale. De nos jours, la stratégie thérapeutique dépend de la localisation des
atteintes. Un csDMARDs tel que le MTX sera préféré devant une atteinte articulaire

périphérique alors que I’on optera pour des AINS devant une atteinte axiale.?

Jusqu’aux années 2000, le traitement de ces rhumatismes inflammatoires chroniques reposait
principalement sur les médicaments rapportés précédemment, parfois associ€és a une
corticothérapie. Bien que ces traitements soient efficaces, I’amélioration des symptomes est
parfois seulement partielle et un certain nombre de patients restent symptomatiques. Cependant,
depuis une vingtaine d’années, la meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques de ces maladies et notamment de la voie du TNFa, cytokine pro-
inflammatoire surexprimée dans la majorit¢ des maladies inflammatoire chroniques (PR,
AxSpA, RP mais aussi maladie de Crohn, psoriasis cutané, etc...), a permis le développement
de nouveaux traitements.* Ces nouvelles thérapeutiques forment une classe nommée
bDMARD:s (biological Disease Modifying AntiRheumatic Drugs) et sont couramment appelées
biomédicaments (« biopharmaceuticals » en anglais) ou anticorps thérapeutiques. Il s’agit tres
majoritairement d’anticorps monoclonaux entiers (e.g., infliximab, adalimumab, golimumab)
ou bien sous forme de fragments d’anticorps (e.g., certolizumab = Fab-PEG) ou de protéines
de fusions (e.g., etanercept = Fc-TNFR). Ces bDMARDs ont la particularité de cibler soit une
cytokine (Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa), Interleukine 6 (IL-6) ...) soit un récepteur
membranaire (CD20, CTLA4). Leur découverte, développement et utilisation dans les
rhumatismes inflammatoires ont révolutionnés la prise en charge des patients. Aujourd’hui, leur
utilisation est quotidienne dans I’ensemble des RIC décrits précédemment, principalement

comme traitement de seconde intention.>-°

Cependant, bien que ’arrivée des biomédicaments ait considérablement amélioré la prise en
charge des patients, ces traitements présentent, outre les différentes contre-indications pouvant

limiter leur prescription chez certains malades, certaines limites.
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Tout d’abord, les bDMARDs sont des molécules plus complexes dont le développement et la
production sont plus onéreux que les molécules chimiques.” Ainsi, 1’utilisation des
biomédicaments a un colit non négligeable d’autant plus que ces traitements sont généralement
a vie. En France, ces traitements sont pris en charge a 100% dans le cadre des affections de
longue durée (ALD). En rhumatologie, le colit moyen des biomédicaments par an et par patient
est estimé a 10000 euros, soit un cofit trois fois plus important que les traitements synthétiques

dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide (Figure 1).3

Type de traitement en 2010 n(% Age (moyen ; Cofits moyens des soins en Colits moyens de I'hospitalisation Cofit total (€)

ans) sexe (% ambulatoire (€) (€)

femmes) ) o

Médicament Autre AssociésalaPR  Autre (Moyenne + ET)
Traitements symptomatiques 492(399) 67,2(750) 1056 1975 68 £ 816 1617 4715 + 7963
seuls

TFNB synthétiques seuls 544 (44, 61,1(76,5) 1238 1765 141 £ 870 1566 4710 + 6962
TCB 58(4,7) 55,8(81,0) 8242 2015 2198 1989 14,445 + 6507
TFNB" +TCB biologiques et 140(11,3) 55,0(750) 8575 1854 3481 1683 15,593 + 7029

synthétiques?

TFNB : traitements de fonds non biologiques ; TCB Traitement ciblés biologiques.
* Analgésiques, AINS ou glucocorticoides (ou association de ceux-Ci) ou aucun traitement.
b Avec ou sans traitement symptomatique. ET : écart-type ; ARMM : antithumatismaux modificateurs de la maladie.

Figure 1 : Total annuel des dépenses de santé remboursé par patient atteint de PR selon le type de
traitement (en euros en 2010)°

Aux USA, une étude menée sur plus de 20 000 vétérans retrouvait une augmentation annuelle
des frais de 16 000 a 18 000$ imputable aux biomédicaments seuls.” Ceci ajouté au fait que ces
pathologies (PR, AXSPA, RP) soient relativement fréquentes, les biomédicaments ont été
considérés par le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) comme 1’un des cinq plus
grands contributeurs aux dépenses de santé.!° En 2017, le montant alloué aux bDMARDs par
I’assurance maladie était de 1,5 milliards d’euros pour I’ensemble des trois spécialités
prescriptrices principales (rhumatologie, gastro-entérologie, dermatologie) (Figure 2). Ce
surcout est d’autant plus important a prendre en compte qu’il intervient chez des populations
dont les dépenses de santé sont déja plus importantes, indépendamment du traitement mis en
place. Par exemple, en 2010, en France, les colts médicaux d’une population atteinte de PR
étaient environ deux fois plus élevés que ceux d’un groupe témoin.® A cela s’ajoutent des
dépenses indirectes telles que celles liées a I’absentéisme. Ainsi, aux USA, en 2020, I’ensemble
des colits imputables a une pathologie telle que la polyarthrite rhumatoide a été¢ évalué a 46

milliards de dollars.!!
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Ensuite et surtout, il existe, comme pour chaque traitement, un risque d’échec. Actuellement,
pres d’un tiers des patients traités par bDMARDSs ne répondent pas au traitement ou rapportent
une perte d’efficacité de celui-ci aprés quelques mois ou années d’utilisation. L’échec de
réponse est dit primaire lorsqu’il survient dans les trois premiers mois de traitement et
secondaire lorsqu’il s’agit d’un échappement ultérieur. Outre le défaut d’observance toujours
possible, les raisons de ces non-réponses semblent étre principalement pharmacologiques. Tout

d’abord, dans la situation d’échec primaire, I'une des hypothéses est que la cible du

biomédicament choisi pour un patient donné ne soit pas celle lui correspondant.

PRODUITS

Montant
remboursé
Année 2016

237,469,903

Montant
remboursé
Année 2017

Dépenses assurance maladie Ville 2016-2017 (source Medic'AM)

Croissance €

-17,085,251 €

roissance %

TOTAL DEPENSES AMBULATOIRES

975,228,130

1,083,692,491

TOTAI ENBREL 220,384,652 -7%
TOTALBIOSIMILAIRES Etanercept i 8,711,713 871,713 €: ...
TOTAL Etanercept 237,732,020 229,096,365 -8,635,655 € -4%
Total HUMIRA e 465,245,755] .. 482,762,416; 17,516,662€: .. 4%
TOTAL SIMPONI 93,908,310 95,937,153 2,028,843 € 2%
TOTAL CIMZIA 42,317,877 47,106,412 4,788,536 € 11%

108,464,361 €

Montant

Montant

Dépenses hospitaliéres de médicaments 2016-2017 valorisés TR (source GERS)

PRODUITS remboursé remboursé Croissance € croissance %
Année 2016 i Année 2017 ; H
REMICADE 271,931,923 205,147,922 -66,784,001 -25%
Biosimilaires infliximab 75,691,461 129,827,029 54,135,568 72%
Total infliximab (TR) 347,623,384 334,974,951 -12,648,433 -4%
e = S SO~ L T S 2001000000 00 =2 800.90000 1 ______ e
Anti TNF SC 7,684,852 7,265,455 -419,397 -5%
|ORENCIA IV ROACTEMRA IV 61,965,108, 62926447, . 261,339 . 2%,
MABTHERA 10% 30,904,515 30,104,864 -799,651 -3%
TOTAL HOPITAL (prix TR) 448,177,859 435,271,717 -12,906,142 -3%

Figure 2. Dépenses des biomédicaments dans les maladies inflammatoires rhumatologiques,
dermatologiques et gastroentérologiques en 2017 en France (Pr. Thierry Schaeverbeke & Didier Laloye
— Séminaire SFR Juillet 2018)

A T’heure d’aujourd’hui, il n’existe pas de marqueur ou outil de classification (« patient
stratification » en anglais) permettant de définir en amont quel traitement pourrait correspondre
a quel patient. En revanche, des progres ont été faits dans le domaine de la pharmacocinétique

des anticorps thérapeutiques permettant ainsi de comprendre certaines raisons d’absence ou de
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perte d’efficacité. Ainsi, il a ét¢ montré, d’abord avec les anti-TNFa puis avec les autres
molécules, que la concentration plasmatique du biomédicament est corrélée a la réponse
clinique.>®!? En effet, les patients obtenant une bonne réponse thérapeutique au traitement
avaient des concentrations plus ¢élevées que ceux n’ayant qu’une réponse modérée ou nulle. I1
existe un certain nombre de facteurs pouvant influencer cette concentration chez un individu
donné (sexe, poids, traitements concomitants, activité initiale de la maladie) dont notamment la
présence d’anticorps anti-médicaments nommés ADA (Anti Drug Antibodies). Ces anticorps
traduisent une réponse immune, variable selon les individus, dirigée contre le biomédicament
et a I’origine de complexes « ADA-biomédicament ». Ce phénomene va étre responsable d’une
augmentation de la clairance de I’anticorps thérapeutique entrainant une diminution de sa
concentration plasmatique réduisant ainsi son efficacité clinique.>*'* Au vu de ces éléments,
I’intérét pour le suivi thérapeutique pharmacologique ou « Therapeutic Drug Monitoring »
(TDM) s’est développé. Le TDM est déja utilisé depuis les années 80 pour des molécules
chimiques dans certaines pathologies (neuropsychiatrique, infectiologie, pneumologie et
transplantation par exemple) et commence a s’appliquer aux biomédicaments dans les maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin. Dés 1987, Vozeh décrivait le TDM comme
« l'utilisation des concentrations de médicaments pour optimiser la dose de facon individuelle
chez un patient ». Ainsi, défini de cette maniere, 1'objectif de la surveillance thérapeutique des
médicaments est d'améliorer la qualité du traitement médicamenteux.'* Dans le cadre des
biomédicaments, 1I’éventuelle présence d’ADA est aussi a prendre en considération.'* Le TDM
pourrait donc €tre vu comme un outil permettant le passage d’une posologie unique collective
induisant une importante variabilité interindividuelle de la réponse a I’utilisation de posologies
variables et individuelles permettant d’obtenir une réponse cible universelle (Figure 3). Le
rationnel du suivi thérapeutique pharmacologique individuel est que 1’analyse personnalisée de
la concentration sérique et des ADA permettrait de guider la décision thérapeutique et ainsi
permettre une meilleure prise en charge du patient en se basant sur ses caractéristiques propres
(Indice de Masse corporelle (IMC), sexe, activité de la maladie, traitement associ¢). La
compréhension des raisons de réponse et non-réponse aux traitements orienterait ainsi le
clinicien vers une décision thérapeutique plus appropriée permettant de réduire le risque

d’échec et de diminuer les cotits.
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Devant les nombreuses questions soulevées par le TDM et le manque de données robustes dans
le champ des rhumatismes inflammatoires chroniques, ’EULAR (EUropean League Against
Rheumatism) a décidé de créer en 2018 un groupe de travail nommé « Therapeutic Drug
Monitoring of biopharmaceuticals in rheumatology » ayant comme objectif de travailler sur le
suivi thérapeutique pharmacologique des biomédicaments. Parmi les différentes questions
auxquelles le groupe est amené a répondre, I’une d’entre elle concerne 1’impact économique du
TDM. En effet, effectuer un suivi thérapeutique pharmacologique individuel a forcément un
cotit. Dans une situation budgétaire déja difficile, I’une des interrogations principales est de

savoir si ce surcolt peut étre contrebalancé par une meilleure prise en charge des patients.

Le travail présenté ici consiste en une revue systématique de la littérature (SLR) pour étudier
les données connues de I’impact économique du TDM dans les rhumatismes inflammatoires tel
que la polyarthrite rhumatoide, la spondyloarthrite axiale et le rhumatisme psoriasique. Aussi,
nous avons recherché les données ¢tudiant le point de vue des soignants et des patients
concernant le TDM. Ces recherches s’intégraient dans une revue systématique de la littérature
plus importante réalisée sous 1’égide de '’EULAR Task Force « TDM of biopharmaceuticals in

rheumatology ». Les autres questions de cette SLR ne seront pas abordées ici.
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Posologie - Forte variabilité Réponse
unique ~~o pharmacocinétique hétérogene
b)
Poeolon: Variabilité Rénonse \
. .0 S.O og%e, pharmacocinétique p .
individualisée modérée homogene ‘

Figure 3 : Représentation de l'objectif du TDM (d’apres Pr. Gertian Wolbink, meeting « EULAR Study
Group of TDM », décembre 2018, Amsterdam)

a)Modele actuel de la posologie unique responsable d’une hétérogenéité importante de la réponse

b)Modele basé sur le TDM permettant, grdace a une posologie individualisée, [’obtention d’une réponse
homogene

21




II. Matériels et méthodes

Nous avons réalisé€ une revue systématique de la littérature en accord avec les recommandations
COCHRANE. ' Cette revue systématique a été réalisée sous 1’égide de ’EULAR via le groupe
de travail « Therapeutic Drug Monitoring of biopharmaceuticals in rheumatology» constitué¢ en
2018 et dirigé par le professeur John Isaacs (Newcastle, UK). Au cours de 1’année 2019, cet
« EULAR Study Group » a créé une « Task Force » qui s’est réunie a Zurich en septembre de
la méme année ou il a alors été rédigé treize questions de recherche (« Research Questions » ou
RQ). Parmi ces questions, deux abordent les méthodes et tests biologiques disponibles pour la
réalisation du TDM (RQI1 et 2) et les onze autres (RQ3 a 12 (avec 2 questions dans la RQ3))
¢tudient 1’¢état des connaissances du TDM en pratique clinique. Au décours, quatre « fellows »
(J. Elin-Gehin (Oslo, Norvege), B. Hernandez-Breijo (Madrid, Espagne), C. Krieckaert
(Amsterdam, Pays-Bas), G. Le Mélédo (Tours, France)) ont été désignés pour effectuer le
travail avec I’appui de deux méthodologistes (V. Navarro (Madrid, Espagne), A. Van Tubergen

(Maastricht, Pays-Bas)). Chaque « fellow » s’est vu attribuer 3 a 4 questions de recherche.

a) Stratégie de recherche :

Pour réaliser cette SLR, deux recherches distinctes ont été réalisées. La premiére concernait les
RQ1 et 2 et ne sera pas abordée ici. Pour la deuxieme, concernant les RQs 3 a 12, les bases de
données bibliographiques PUBMED, MEDLINE, COCHRANE et EMBASE ont été utilisées.
Apres reformulation des questions de recherche selon la méthode PICO (Patient-Intervention-
Comparaison-Outcomes) et avec 1’aide d’une documentaliste (C. Weill (Paris, France)), la
stratégie de recherche a ét¢ adaptée a chaque base de données en utilisant des termes MeSH
(Medical Subject Headings) ainsi que du texte libre (annexes 1 et 2). Pour la base de données
Cochrane, I’ensemble des revues concernant les trois rhumatismes étudiés (Polyarhrite
rhumatoide, Spondyloarthrite, Rhumatisme Psoriasique) a ¢té¢ analysé. La recherche s’est
limitée aux études conduites chez I’Homme, chez 1’adulte et publiées en anglais, espagnol,
frangais, néerlandais, ou norvégien (nationalit¢ des quatre « fellows »). La période d’inclusion
des articles a été effectuée jusqu’en janvier 2020. Par ailleurs, les abstracts des congrées EULAR

et ACR 2018 et 2019 ont aussi été analysés.
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b) Sélection des articles :

Nous avons retenu les études pour lesquelles le « Therapeutic Drug Monitoring » avait été
utilisé et permettait de répondre a I'une des questions de recherche dans la population d’intérét.
Celle-ci comprenait donc les patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoide, de
spondyloarthrite ou de rhumatisme psoriasique. Les patients devaient étre traités par un
biomédicament, sans restriction de classe, qui pouvait aussi bien étre le médicament princeps
qu’un biosimilaire. Les études de cas et les revues narratives €taient exclues.

Apres avoir regroupé 1’ensemble des références issues des différentes bases de données, les
articles en double ont été retirés via le logiciel ZOTERO®. L ensemble des articles restant a

ensuite ét¢ analysé sur le logiciel RAYYAN®. Deux bindmes ont été formés (C. Krieckaert/G.
Le M¢lédo et J. Elin-Gehin/B. Hernandez-Breijo). Chaque duo avait pour tache la sélection des
articles pouvant répondre aux questions de recherche attribuées aux deux « fellows » composant
le bindome. Indépendamment, chacun réalisait une premicre sélection des articles en se basant
sur les titres puis le résumé. En cas de désaccord, 1’article était conservé pour 1’étape suivante
qui consistait a lire complétement le texte avant de le retenir ou non.

Concernant les abstracts issus des congrées EULAR et ACR 2018 et 2019, une sélection a été
effectuée selon le méme procédé. Pour ceux retenus, il a été vérifié qu’aucun article n’avait été
publié¢ depuis, auquel cas Darticle lui-méme était incorporé dans la liste des articles

sélectionnés.

¢) Extractions des données

L’auteur, I’année de publication, le type d’étude, les objectifs, les caractéristiques de la
population ¢étudiée, les critéres de jugement et les résultats principaux ont été recueillis pour
chaque article. Ces données ont été retranscrites dans des tables de synthése (« evidence

tables ») qui étaient relues par les méthodologistes.

Dans le travail présenté ici, nous n’aborderons que les 4 derniéres questions de recherche qui
¢tudient I’impact économique ainsi que les points de vue des médecins et patients concernant

le TDM. Ces questions ont ¢été¢ formulées de la manicre suivante :

RQ9. Quels sont les cotits et conséquences (avantages et inconvénients) du TDM par rapport

a la pratique standard ?
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RQ10. Quels facteurs ont ét¢ identifiés comme influengant la rentabilit¢ du TDM ?

RQ11. De quelles données dispose-t-on concernant le point de vue des patients a propos du
TDM ?

RQ12. De quelles données dispose-t-on concernant le point de vue des médecins a propos

du TDM ?
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III. Résultats

La revue systématique de la littérature a permis d’identifier 1939 articles parmi lesquels 143

ont été retenus pour répondre aux différentes questions de recherche. L’examen des références

a permis d’obtenir cinq articles supplémentaires portant a 148 le nombre total d’articles

sélectionnés pour I’extraction des données. Quatre abstracts non publiés ont aussi été inclus

(Figure 4).
PubMed MedLine Embase Cochrane
n=931 n =906 n =285 n=119
_ Doublons
" n=302
Total
n=1939
I Exclus aprés analyse
» des titres et résumés
1 n=1696
Sélectionnés pour lecture compléte
n =243
_ Exclus
Inclusions secondaires - "n=100
n=>5 Vw

Articles retenus
n= 148

Abstracts non publiés
n=4

\ 4

A\ 4

RQ9 RQI10 RQI11 RQI2 Autres RQs
n=4 n=2 n=20 n=2 n= 146

Figure 4 : Organigramme de la revue systématique de la littérature
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Concernant la question de recherche 9, « quels sont les coiits et conséquences (avantages et
inconvénients) du TDM par rapport a la pratique standard ? », quatre articles ont été retenus
et analysés.!¢"!? Deux articles consistaient en des modélisations selon un modéle de Markov!6:18,
un article était une étude dite de micro-costing!” et le dernier une étude observationnelle.!” Les

données extraites sont présentées dans le tableau 1.

Pour répondre a la question 10, « quels facteurs ont été identifiés comme influencant la
rentabilite du TDM ? », deux études ont été retenues. On retrouvait 1’étude de modélisation de
Krieckaert & al'® ainsi que 1’étude de micro-costing de Jani et al.'?, déja inclues dans pour RQO9.

Les analyses dédiées a la question 10 sont rapportées dans le tableau 2.

Aucune donnée correspondant a la question 11, « de quelles données dispose-t-on concernant

le point de vue des patients a propos du TDM ? » n’a été retrouvée.

Enfin, deux abstracts concernaient la question de recherche 12, « de quelles données dispose-t-
on concernant le point de vue des médecins a propos du TDM ? »**?' La synthése de ces

abstracts est présentée dans le tableau 3.
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Auteur, Année | Type d’étude Population Intervention Durée de suivi | Critéres de Résultats
jugement
Krieckaert et al, | Modélisations 5000 simulations basées | Modélisations pour évaluer la 36 mois Années de vie 1) Les simulations montrent une
201516 selon un modéle | sur une cohorte de 272 rentabilité d’un traitement personnalisé pondérées par la meilleure efficacité du traitement
de Markov patients atteints de PR et | basé sur la réponse clinique et la qualité (QALYs) ; dans la cohorte recevant des soins
traités par adalimumab concentration d’adalimumab (CR) en colts personnalisés. Un traitement
(81% de femmes ; age comparaison a la pratique habituelle personnalisé permet une réduction
moyen 54 ans (+12 ans) ; des cofits et un gain en QALY
74% de patients sous Protocole aprés 6 mois de traitement : dans 72% des simulations. Dans
méthotrexate) les 28% restants, il était retrouvé
A) Réponse EULAR bonne ou une réduction des colits mais une
modérée + CR <5mg/L : arrét du perte de QALYs.
traitement
2) Etant donné qu’une petite perte de
B) Réponse EULAR bonne ou QALYs est généralement
modérée + CR [5-12mg/L] : acceptable, la probabilité de la
poursuite du traitement rentabilité du traitement
personnalisé était proche de 100%
C) Réponse EULAR bonne ou en comparaison a la pratique
modérée + CR >12mg/L : habituelle.
réduction de fréquence de
traitement 3) Pour I’ensemble de la cohorte,
apres 3 ans de traitement, le
D) Absence de réponse EULAR + rapport colt-efficacité différentiel
CR>5mg/L : switch pour un autre (ICER) était de -666,541 euros par
bDMARD (non Anti-TNF o) QALY gagnée en utilisant la
perspective sociétale
E) Absence de réponse EULAR + (-2450.5€/patient,
CR<5mg/L : switch pour un autre -816.8€/patient/an) et —646,266€
anti-TNFa par QALY gagnée en utilisant la
perspective du systéme de soins
(-2,376€/patient, -792€/patient/an)
Janietal, 2016 | Etude de Patients atteints de Identifier les colits médicaux directs / Cot par patient 1) Les dosages étaient réalisés en
17 « micro- rhumatismes associés aux dosages des double pour chaque patient.
costing » inflammatoires (PR, concentrations résiduelles d’anti-TNFa Quarante échantillons pouvaient

SpA, RP) et traités par
Anti-TNF

et d’ADA en pratique clinique
quotidienne.

étre analysés en méme temps.

2) Le cot pour évaluer une fois les
concentrations d’anti-TNFa et
d’ADA chez un patient était de
152,52£ (147,68-159,24)
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3) Les coiits étaient dus a :

a) Nécessité d’un nouveau rendez-vous
pour obtenir I’échantillon de sang au
moment adapté pour obtenir les
concentrations résiduelles : 67% du
cott total soit 105,5£ par patient.

b) Consommables (kits ELISA, réactifs,
pipettes, plaque a puits...) : 23% du
cott total soit 37,47 £ par patient.

¢) Main d’ceuvre (temps de travail de
secrétariat, d’assistant de laboratoire,
de biologiste...) : 10% du coft total.

Laine et al,
2016 18

Modélisations
selon un modéle
de Markov

Simulations de deux
groupes de 100 patients
basées sur une base de
données de patients
atteints de PR (1137
échantillons de patients
sous infliximab et 436
sous adalimumab)

Comparaison du coft total des dosages
combinés (bDMARDs et ADA) a
I’absence de dosage

3 a4 6 mois

Colit

1) Coit estimé pour tester 100
patients : 20 000€ (soit
200€/patient)

2) Dans la cohorte non-testée, le cot
d’un traitement inefficace chez 5
patients suivis tous les 3 mois (ou
chez 2,5 patients suivis tous les 6
mois) a été estimé a 22 065€.

3) En supposant que le TDM peut
empécher a un traitement d’étre
inefficace, il serait rentable a partir
du moment ou 5 patients sur 100
sont traités de maniére non
optimale pendant 3 mois (ou 2,5
patients pendant 6 mois)

(22 065-20000 = 2065€)
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Gonzalez-
Fernandez et al,
2018 ©°

Etude
observationnelle
rétrospective
entre 2009 et
2016

Deux groupes de patients
atteints de SpA et traités
par bDMARD:s.
Caractéristiques
similaires entre le
premier groupe de 129
(2009) et le second
groupe de 224 patients
(2016) (60% d’hommes,
73% d’HLA B27 positif,
ASDAS 2,01-2,11 ;
BASDALI 3,25-3,54)

Evaluer le coit annuel et analyser les
facteurs influengant les cofits liés au
traitement avant (2009) et apres (2016)
I’instauration d’une optimisation
thérapeutique (allongement de
I’intervalle ou réduction de doses des
traitements) basée sur la clinique et le
TDM

De 2009 a 2016

Coit annuel

1) Aucun patient n’avait de
traitement optimisé en 2009. En
2016, 47,5% des patients avaient
un traitement optimisé
(majoritairement avec I’infliximab
(70,3%)). Cette optimisation a
conduit a une réduction des colits
de 545,908€ en 2016 comparé a
2009 tout en €tant associé a une
diminution de I’activité de la
maladie (p<0,001).

Légendes : ADA (Anti-Drug Antibody) ; Anti-TNFa (Anti-Tumor Necrosis Factor alpha) ; ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) ; BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) ; bDMARD (biological Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) ; CR (concentration résiduelle) ; ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ; HLA (Human Leukocyte Antigen) ; ICER
(incremental Cost Effectiveness Ratio) ; PR(Polyarthrite Rhumatoide) ; QALYs (Quality Adjusted Life Years = ) ; RP (Rhumatisme psoriasique) ; SpA (Spondyloarthrite) ; TDM (Therapeutic Drug Monitoring)

Tableau 1 : Synthese des études inclues dans la RQ 9 « quels sont les colits et conséquences (avantages et inconvénients) du TDM par rapport a la pratique standard ? »
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Auteur, Année | Type d’étude Population Intervention Durée de suivi | Critéres de Résultats
jugements
Krieckaert et al, | Modélisations 5000 simulations basées | Modélisations pour évaluer la 36 mois Années de vie 1) Pour I’ensemble de la cohorte,
201516 selon un modéle | sur une cohorte de 272 rentabilité d’un traitement personnalisé pondérées par la apres 3 ans de traitement, le
de Markov patients atteints de PR et | basé sur la réponse clinique et la qualité (QALYs) ; rapport colt-efficacité différentiel
traités par adalimumab concentration d’adalimumab (CR) en Coiits (ICER) était de -666,541 euros par

(81% de femmes ; age
moyen 54 ans (+12 ans) ;
74% de patients sous
méthotrexate)

comparaison a la pratique habituelle
Protocole aprés 6 mois de traitement :

F) Réponse EULAR bonne ou
modérée + CR <5mg/L : arrét du
traitement

G) Réponse EULAR bonne ou
modérée + CR [5-12mg/L] :
poursuite du traitement

H) Réponse EULAR bonne ou
modérée + CR >12mg/L :
Réduction de fréquence de
traitement

1)  Absence de réponse EULAR +
CR>5mg/L : switch pour un autre
bDMARD (non Anti-TNF o)

J)  Absence de réponse EULAR +
CR<5mg/L : switch pour un autre
anti-TNFa

QALY gagnée en utilisant la
perspective sociétale

(- 2450.5€/patient,

-816.8 €/patient/an) et —646,266€
par QALY gagnée en utilisant la
perspective du systéme de soins
(-2,376€/patient,
-792€/patient/an)

2) Facteurs d’influence :

a) Seuil de réponse clinique utilisé :
Si la réponse modérée était exclue et
que la bonne réponse EULAR était
utilisée seule, ’ICER était de
-223,200€/QALY en utilisant la
perspective sociétale et de
-225,450€/QALY en utilisant la
perspective du systéme de soins.

b) Seuil de CR utilisé :

Si le seuil de Smg/L était diminué a
2mg/L, I'ICER était de
-523,668€/QALY en utilisant la
perspective sociétale et de

-488 497€/QALY en utilisant la
perspective du systéme de soins.

¢) Si les deux facteurs étaient
combinés, ’ICER était de
-196,006€/QALY en utilisant la
perspective sociétale et de
-174,448€/QALY en utilisant la
perspective du systéme de soins.
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Jani et al, 2016 Etude de
17 « micro-
costing »

Patients atteints de
rhumatismes
inflammatoires (PR,
SpA, RP) et traités par
Anti-TNFa

Identifier les cofits médicaux directs
associés aux dosages des
concentrations résiduelles d’anti-TNFo
et d’ADA en pratique clinique
quotidienne.

Cot par patient

1) Les dosages étaient réalisés en
double pour chaque patient.
Quarante échantillons pouvaient
étre analysés en méme temps.

2) Le cot pour évaluer une fois les
concentrations d’anti-TNF et
d’ADA chez un patient était de
152,52£ (147,68-159,24)

3) Facteurs d’influence :

a) Nombre d’échantillons par patient :
Si, au lieu de deux, un seul dosage par
ELISA était réalisé par patient, le cott
total était réduit a 133,78£ par patient.

b) Nombre de rendez-vous par patient :
Si le dosage de la concentration
résiduelle ne nécessitait pas un
nouveau rendez-vous dédié, le cout
total était diminué a 50,52£ par patient.
(exemple : Le traitement est administré
le lendemain du rendez-vous de suivi
habituel)

¢) Nombre total d’échantillons
analysés en méme temps :

Un kit ELISA pouvant étre utilisé pour
le dosage de 40 échantillons au
maximum, un nombre supérieur
d’échantillons nécessite un nombre
plus important de kits et induit une
augmentation des codts. Si 50
échantillons devaient étre analysés, 2
kits ELISA étaient nécessaires,
augmentant alors le colt total a
173,79£ par patient.

Légendes : ADA (Anti-Drug Antibody) ; Anti-TNF (Anti-Tumor Necrosis Factor alpha) ; bDMARD (biological Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) ; CR (concentration résiduelle) ; ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) ; ICER (incremental Cost Effectiveness Ratio) ; PR (Polyarthrite Rhumatoide) ; QALY's (Quality Adjusted Life Years = ) ; RP (Rhumatisme psoriasique) ; SpA (Spondyloarthrite) ;

TDM (Therapeutic Drug Monitoring)

Tableau 2 : Synthese des études inclues dans la RQ 10 « quels facteurs ont été identifiés comme influencant la rentabilité du TDM ? »
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d’un service
national de suivi
pharmacologique
en Ecosse

patients atteints de
rhumatismes
inflammatoires (PR,
SpA, RP) traités par
adalimumab,
etanercept, golimumab,
infliximab ou
rituximab

pour comprendre les raisons du
clinicien a utiliser le TDM en pratique
clinique quotidienne

TDM

Auteur, Année | Type d’étude Population Intervention Durée de suivi | Critéres de Résultats
jugements
Gavan et al, Etude qualitative | Onze rhumatologues Analyser les barriéres potentielles aux | / Perceptions et 1) Tous les cliniciens étaient conscients
2018 % a travers une prenant en charge des dosages des CR et des ADA en expériences du de la disponibilité du TDM mais 10
(Abstract) enquéte patients atteints de pratique clinique quotidienne TDM d’entre eux ne ’utilisaient pas en
téléphonique rhumatismes pratique clinique quotidienne.
semi-structurée inflammatoires (PR,
réalisée de janvier | SpA, RP) traités par 2) Cing barriéres ont été identifiées :
2015 a septembre | Anti-TNFa.
2015 en a. Défaut dans la reconnaissance du
Angleterre lien avec le probléme clinique
b. Défaut de compréhension de
I’objectif des dosages de CR et d’ADA
c. Manque de preuves robustes
soutenant ’utilit¢ du TDM
d. Capacité insuffisante pour mettre en
ceuvre les tests localement
e. Colts supplémentaires associés aux
dosages
Perry, 2018 2! Etude pilote pour | Rhumatologues Analyser les CRF (Clinical Request / Justifications des | 1) Déterminer si une immunogénicité
(Abstract) la mise en place prenant en charge des Form) des échantillons regus (n=96) demandes de s’est produite ou si les CR sont trop

basses (n=36)

2) Pour étre confiant sur une réduction
de posologie du biomédicament (n=28)

3) Pour switcher vers un biosimilaire
(n=6)

4) Autres raisons (n=15)

Légendes : ADA (Anti-Drug Antibody) ; Anti-TNF (Anti-Tumor Necrosis Factor alpha) ; bDMARD (biological Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) ; CR (concentration résiduelle) ; CRF (Clinical Request
Form) ; PR (Polyarthrite Rhumatoide) ; RP (Rhumatisme psoriasique) ; SpA (Spondyloarthrite) ; TDM (Therapeutic Drug Monitoring)

Tableau 3 : Synthese des études inclues dans la RQ 12 « de quelles données dispose-t-on concernant le point de vue des médecins a propos du TDM ? »
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IV. Discussion

Notre revue de la littérature sur I’intérét médico-économique du TDM des biomédicaments
dans les rhumatismes inflammatoires de 1’adulte n’a identifi¢ que quatre articles. Compte tenu
du type d’étude de ces références, il est délicat de pouvoir répondre a cette question. Les
arguments soutenant une rentabilité du TDM des biomédicaments dans les rhumatismes
inflammatoires de I’adulte sont, a I’heure actuelle, faibles. Les articles identifiés concernaient
des études de modélisation ou rétrospectives.'®1°

Dans les maladies inflammatoires chroniques des intestins (MICI), les données, bien que
limitées, sont plus importantes. Celles-ci concordent sur la rentabilité du suivi pharmacologique
des anti-TNFa. En 2013, dans une ¢étude randomisée utilisant un algorithme décisionnel,
Steenholdt et al. rapportaient une rentabilit¢ du TDM de I’infliximab dans les maladies de
Crohn. En effet, les colts étaient abaissés de 34%, respectivement 6038€ dans le groupe avec
TDM contre 9178€ dans le groupe contrdle (p<0,001).22 En 2018, Guidi et al. reprenaient
I’algorithme décisionnel de Steenholdt ef al. dans une étude prospective comparant une
stratégie basée sur le TDM a une cohorte historique. A 12 semaines, il était observé une
augmentation de posologie moins importante dans le groupe avec TDM. En revanche il y avait
d’avantage de rotation thérapeutique vers un autre anti-TNFo. Sur le plan économique,
I’utilisation du TDM permettait une diminution des cotts de 15% soit 887€ par patient.* Une
autre ¢tude randomisée de 2015, menée par Vande Casteele ef al., concluait aussi a une
rentabilité du TDM aussi bien dans la période d’optimisation de dose que dans celle d’entretien
avec respectivement une réduction des colits de 28% puis une différence de 300€ par an par
patient.>* Enfin, deux revues de 2017 et 2020, reprenant la majorité des études, concluaient a
une rentabilité du TDM sans conséquence défavorable sur I’efficacité clinique.?>-¢

Ces résultats issus des ¢études dans les MICI concordent avec ceux retrouvés dans notre SLR a
propos des rhumatismes inflammatoires chroniques de 1’adulte. Ainsi, 1’é¢tude de modélisation
de Krieckaert et al., évaluant une stratégie thérapeutique basée sur la réponse clinique et la
concentration d’adalimumab dans la polyarthrite rhumatoide, concluait que la personnalisation
du traitement permettait une réduction des cofits et un gain en QALY's dans 72% des cas. Apres
trois ans de traitement, I’ICER (incremental cost-effectiveness ratio) était calculé a -2450,50€
par patient pour chaque QALY gagnée.'® Une seconde étude de modélisation, publiée par Laine
et al., concluait la aussi a une possible diminution des cofits grace au TDM a partir du moment

ou il affectait la décision thérapeutique chez 2 a 5% des patients.'®
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L’¢étude rétrospective publiée par Gonzalez-Fernandes et al., comparant deux groupes de
patients, I’un sans optimisation de traitement et I’autre avec une optimisation basée sur le TDM
et la réponse clinique, rapportait un gain de plus d’un demi-million d’euros grace au TDM. Ce
résultat est toutefois a nuancer par 1’absence de groupe contréle ou I’optimisation aurait été
décidée sur les données cliniques seules. De plus, les cotits inhérents au TDM n’étaient pas
pris en compte.!® Ces colits ont d’ailleurs été étudiés par Jani ef al. qui les ont estimés entre
50,52£ et 173,79£ par patient selon les conditions utilisées pour le dosage.!” Bien que les
données disponibles dans les rhumatismes inflammatoires de 1’adulte soient pauvres, elles
concordent vers une possible rentabilité du TDM. De plus, il s’y ajoute la possibilité de réduire
la posologie en cas de surexposition comme récemment démontrée dans la polyarthrite
rhumatoide.?’?° Si ces résultats venaient a étre confirmés, I’'impact médico-économique
pourrait €tre considérable étant donné le colit des biomédicaments, méme si 1’introduction
récente des biosimilaires en a permis une réduction non négligeable.?°

Il faut toutefois mettre en parallele ces données avec la récente étude prospective, randomisée
et multicentrique NOR-DRUM présentée a 'EULAR en 2020.3' Les auteurs ont testé
I’hypothése d’une supériorit¢ du TDM par rapport a la pratique standard chez des patients
débutant un traitement par infliximab pour un rhumatisme inflammatoire chronique (PR, SpA,
Rhumatisme psoriasique), une MICI (maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique) ou un
psoriasis cutané. La conclusion de cette ¢tude, réalisée sur pres de 400 patients, est que le TDM
n’est pas supérieur a la pratique habituelle pour obtenir la rémission a la semaine 30. On peut
toutefois reprocher aux auteurs d’avoir utilis¢ les mémes objectifs de concentration
d’infliximab a atteindre quelle que soit la pathologie, le seuil utilis¢é pour envisager la
diminution de dose (8,Img/L) étant également discutable. De plus, les auteurs n’ont pas
présenté les résultats en termes de consommation d’infliximab, ce qui aurait pu permettre
d’évaluer I’impact économique du TDM. En effet, une équivalence sur I’efficacité clinique

associée a une rentabilité en termes de colt rendrait le TDM trés pertinent.

Le principe du TDM est ancien. Des les années 80, le suivi pharmacologique a été préconisé
pour un large éventail de médicaments tel que la théophylline, la phénytoine, les
aminoglucosides, le lithium, les anticonvulsivants ou encore les anti-arythmiques comme la
digoxine.’>3 Depuis, le TDM a été utilisé dans diverses situations cliniques, parfois a grande
échelle, parfois dans un cadre plus restreint. Bien que le principe du suivi pharmacologique,
décrit par Vozeh comme « ['utilisation des concentrations de médicaments pour optimiser la

dose de facon individuelle chez un patient », soit le méme pour tout médicament, le contexte
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thérapeutique est quant a lui différent. Ainsi, pour analyser I’intérét médico-économique du
TDM, il est essentiel de prendre en considération la spécificité de chaque situation clinique tout
en gardant en téte que cette diversité rend toute comparaison hasardeuse.'* Pour avoir un apercu
de la question, nous avons examiné quatre autres situations a savoir, 1) les antibiotiques dans
les infections bactériennes séveres, ii) les immunosuppresseurs dans la prévention du rejet
d’organe, ii1) la chimiothérapie dans le cancer et iv) les traitements dans les pathologies neuro-
psychiatriques.

Dans les infections bactériennes, les données médico-économiques semblent limitées.
Néanmoins, deés 1984, Vozeh rapportait déja deux études suggérant une rentabilité du suivi
pharmacologique des aminoglycosides dans les infections a bactéries gram négatives.'*
D’autres études, citées dans la revue narrative de Bertino et al., suivirent avec des conclusions
similaires.* En 1999, Van Lent-Evers ef al. concluaient que le TDM permettait une meilleure
efficacité de I’antibiothérapie, une diminution du temps d’hospitalisation et de la
néphrotoxicité, le tout permettant alors une réduction des colits en comparaison a la pratique
habituelle.’®> Aussi, bien que son but n’était pas ’intérét économique du TDM, une revue
systématique de la littérature de 2013 sur le TDM de la vancomycine, rapportait deux études
indiquant une trés probable rentabilité du TDM via la prévention de la néphrotoxicité liée a une
surexposition notamment chez les patients de soins intensifs ou d’oncologie.® Ces données
concordent avec une ¢tude récente de Zhang ef al. comparant deux groupes de 69 patients
insuffisants rénaux traités par vancomycine, I’un avec utilisation du TDM et I’autre sans TDM.
L’utilisation du suivi pharmacologique permettait une réduction de la néphrotoxicité (p=0,021)
avec un ICER de 22,638¥ par épisode néphrotoxique.’” Ainsi, dans ces situations d’infections
bactériennes, ou le pronostic vital est engagé a court terme, la réduction des cotits grace au suivi
sérique des médicaments semble principalement li¢e a la réduction des effets indésirables.
Dans le domaine de la transplantation, la aussi les études de rentabilit¢ du TDM sont peu
nombreuses. En 2010, Rousseau et al. ont étudié la rentabilit¢ d’une posologie individualisée
du mycophenolate mofetil (MMF) grace au TDM. La comparaison de deux groupes de 65
patients montrait une Iégére augmentation du coft total dans le groupe avec TDM (47 477€ par
an par patient contre 46 783€). En revanche, les auteurs constataient une diminution du risque
d’échec thérapeutique (défini par le déces, la perte du greffon, le rejet aigue ou ’arrét du MMF
pour effets indésirables) dans ce groupe (p<0,05), avec un ICER de 3757€ par événement.3®
Dans les pathologies cancéreuses, quelques études de suivi pharmacologique ont permis de
conclure a une rentabilit¢ du TDM. Pour le 5-fluorouracile (5-FU), Féty ef al. montraient qu'une

adaptation personnalisée du traitement permettait une réduction des coits de 14,6%.%
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Dans une autre étude plus récente, Goldstein ef al. ont étudié a 1’aide d’un modele de Markov
I’intérét médico-économique du TDM du 5-FU dans les cancers colorectaux métastatiques. Le
suivi pharmacologique du 5-FU permettait un gain de 2.03 QALY's pour un cott de 50,205$
contre 1,46 QALY's pour 37,173$ dans le groupe comparatif sans TDM. L’ICER était donc de
22,6958 par QALY et restait <50,000$ quel que soit le type d’analyse statistique, soit inférieur
a la propension a payer (Willingness To Pay ou WTP) habituellement utilisée aux USA. Une
autre analyse selon un modele de Markov a ¢été publiée dans le cadre du cancer du sein traité
par tamoxifen. Celle-ci concluait a un gain de 0,0115 QALY et 1564€ par patient grace au
suivi sérique de ’endoxifen, métabolite actif du tamoxifen.*® En revanche, une récente étude
sué¢doise de modélisation de Centanni ef al., étudiant le suivi pharmacologique des inhibiteurs
de tyrosine kinase, retrouvait une rentabilité faible du TDM estimée a 173 150€ par QALY, soit
des valeurs supérieures au WTP suédois de 57 000€. A noter cependant que I’utilisation d’un
biomarqueur (ici sSVEGFR-3) plut6t que la concentration sérique du médicament permettait une
rentabilité plus importante estimée a 36 684€ par QALY .*' Enfin, une revue systématique trés
récente de juillet 2020, ayant retrouvé 11 références (6 articles et 5 abstracts), concluait en une
cohérence des données pour la rentabilité du TDM. Celle-ci se manifestait soit grace a un ICER
sous le WTP (64%) ou grice a une diminution des cotts.*?

Dans les maladies chroniques psychiatriques telles que la dépression ou les troubles
psychotiques, 1a encore peu d’études de rentabilité du suivi pharmacologique sont disponibles.
Elles semblent toutefois montrer une diminution des colits de soins de santé.** En ce qui
concerne la neurologie et surtout 1’épilepsie, deux revues publiées en 2019 et 2020 ne font

mention que de deux études montrant une rentabilité du TDM des anti-épileptiques.*+*+

En somme, la rentabilit¢ du suivi pharmacologique est une question qui se pose depuis plus de
trente ans. Déja en 1990, Garder et al. écrivaient “ TDM is often classified as a support service
and therefore must illustrate its credibility [by cost-effectiveness and cost-benefit analyses] to
survive” ** A T’heure actuelle, les données sont pauvres dans ’ensemble des domaines
d’utilisation du TDM et particulierement en ce qui concerne les anticorps thérapeutiques dans
les rhumatismes inflammatoires chroniques. Toutefois, la plupart des données, bien que
critiquables, semblent converger vers une rentabilité de celui-ci. D’avantage d’efforts doivent
donc étre faits dans la conception d’essais cliniques randomisés pour évaluer 1’impact
économique du TDM des biomédicaments dans les rhumatismes inflammatoires chroniques de
I’adulte. Bien que I'utilité clinique du TDM semble modérée, sa possible utilit¢ économique

pourrait devenir trés intéressante et permettre d’importantes diminutions de cotts.
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Concernant ’acceptabilit¢ du TDM, second aspect de notre revue systématique, nous avons
constaté un manque important de données. Bien que la décision partagée avec le patient soit
considérée comme primordiale dans plusieurs recommandations européennes récentes, elle
reste peu étudiée.*’*® Ses bénéfices, notamment sur ’observance ou la satisfaction du patient,
ont pourtant été suggérés par diverses études.** De plus, les données concordent sur la
préférence des patients d’étre actifs dans leur prise en charge. Le TDM pouvant représenter des
contraintes pour les patients, il semble indispensable d’étudier leur point de vue.

De méme, les données concernant le point de vue des cliniciens a propos du TDM sont maigres.
Cela est probablement li¢ au fait qu’aujourd’hui I’intérét du TDM dans les rhumatismes
inflammatoires chroniques reste controversé. Toutefois, dans d’autres pathologies telles que les
maladies psychiatriques, quelques études ont mis en évidence la faible utilisation du TDM, avec
une prévalence allant de 0,36% a 14,9%, malgré des indications d’utilisation relativement
claires.’®*! Ainsi, si des données plus robustes viennent confirmer l’utilit¢ du TDM, la

dissémination de son utilisation représentera un nouveau défi.
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Conclusion

Les données médico-économiques du TDM dans les rhumatismes inflammatoires chroniques
de I’adulte sont faibles. Cependant, elles semblent toutes converger vers une possible rentabilité
du TDM. Bien que les données de 1’utilité clinique du TDM restent controversées, son impact
économique potentiel justifie une évaluation précise du rapport coit-efficacité. De méme,
I’acceptabilité du TDM dans les rhumatismes inflammatoires est trés peu étudiée. Des travaux

dans ce domaine sont nécessaires aupres des praticiens et des patients.
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Annexes

Annexe 1: Formule de recherche MedLine

(("Arthritis,  Rheumatoid"[Mesh] OR  "Spondylarthritis"[Mesh]) OR  "Arthritis,
Psoriatic"[Mesh])  AND  ((((((("Drug  Monitoring"[Mesh] = OR  "Antirheumatic
Agents/blood"[Mesh]) OR "Biosimilar Pharmaceuticals"[Mesh]) OR ("Antibodies,
Monoclonal/blood"[Mesh] OR "Antibodies, Monoclonal/economics"[Mesh] OR "Antibodies,
Monoclonal/pharmacokinetics"[Mesh])) OR ("Receptors, Tumor Necrosis
Factor/blood"[Mesh] OR "Receptors, Tumor Necrosis Factor/economics"[Mesh] OR
"Receptors, Tumor Necrosis Factor/pharmacokinetics"[Mesh])) OR ("Tumor Necrosis Factor-
alpha/blood"[Mesh] OR "Tumor Necrosis Factor-alpha/economics"[Mesh] OR "Tumor
Necrosis Factor-alpha/pharmacokinetics"[Mesh])) OR ("Interleukin 1 Receptor Antagonist
Protein/blood"[Mesh] OR "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/economics"[Mesh] OR
"Interleukin 1 Receptor ~ Antagonist Protein/pharmacokinetics"[Mesh])) OR
("Abatacept/blood"[Mesh] OR "Abatacept/economics"[Mesh])) AND ("humans"[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Dutch[lang] OR French[lang] OR Norwegian[lang] OR
Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms])
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Annexe 2: Formule de recherche PubMED

(e spondylarthritis"[Mesh]  OR  "Spondylarthritis"[All Fields]) OR
"spondylarthropathy"[All ~ Fields]) = OR  "spondylarthropathies"[All ~ Fields]) OR
"spondyloarthritides"[All Fields]) OR "spondylarthritides"[ All Fields]) OR
"spondyloarthropathy"[All Fields]) OR "axial spondyloarthritis"[All Fields]) OR "axial
spondylitis"[All Fields]) OR "axial spondylarthritis"[ All Fields]) OR (peripheral[All Fields]
AND ("spondylitis"[MeSH Terms] OR "spondylitis"[All Fields]))) OR "peripheral
spondylarthritis"[All Fields]) OR "ankylosing Spondylarthritis"[All Fields]) OR "ankylosing
Spondylarthritides"[All Fields]) OR "ankylosing spondylitis"[ All Fields]) OR "spondylarthritis
ankylopoietica"[ All Fields]) OR "spondylitis ankylopoietica"[All Fields]) OR "marie-strumpell
spondylitis"[All Fields]) OR "marie strumpell spondylitis"[All Fields]) OR "marie strumpell
disease"[All Fields]) OR "bechterew disease"[All Fields]) OR ("spondylarthropathies"[MeSH
Terms] OR "spondylarthropathies"[All Fields] OR ("bechterew"[All Fields] AND
"syndrome"[All Fields]))) OR "bechterew's syndrome"[All Fields]) OR "bechterew's
disease"[All Fields]) OR "marie-strumpell disease"[All Fields]) OR ("spondylitis,
ankylosing"[MeSH Terms] OR ("spondylitis"[All Fields] AND "ankylosing"[All Fields]) OR
"ankylosing  spondylitis"[All  Fields] OR  ("ankylosing"[All  Fields] AND
"spondyloarthritides"[All Fields]))) OR "ankylosing spondyloarthritis"[All Fields]) OR
"peripheral spondyloarthritis"[All Fields]) OR ((((((((((((("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR
"psoriatic arthritis"[All Fields]) OR "psoriasis arthritis"[All Fields]) OR psoriatic[All Fields])
OR (("psoriasis"[MeSH Terms] OR "psoriasis"[All Fields]) AND arthritic[All Fields])) OR
"arthritic psoriasis"[All Fields]) OR "psoriatic arthropathy"[All Fields]) OR "psoriatic
arthropathies"[All Fields]) OR (("psoriasis"[MeSH Terms] OR "psoriasis"[All Fields]) AND
("joint diseases"[MeSH Terms] OR ("joint"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "joint
diseases"[All Fields] OR "arthropathies"[ All Fields]))) OR "psoriasis arthropathy"[All Fields])
OR "psoriasis arthropathica"[All Fields]) OR (psoriatic[All Fields] AND arthropathica[All
Fields])) OR "psoriatic rheumatism"[All Fields]) OR (("psoriasis"[MeSH Terms] OR
"psoriasis"[All Fields]) AND ("rheumatic diseases"[MeSH Terms] OR ("rheumatic"[All
Fields] AND ‘"diseases"[All Fields]) OR '"rheumatic diseases"[All Fields] OR
"rheumatism"[All Fields])))) OR (((((((((((rheumatoid[All Fields] AND ("arthritis"[MeSH
Terms] OR "arthritis"[All Fields] OR '"polyarthritides"[All Fields])) OR "rheumatoid
arthritides"[All Fields]) OR (rheumatoid[All Fields] AND ("joint diseases"[MeSH Terms] OR
("joint"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "joint diseases"[All Fields] OR
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"arthropathies"[All Fields]))) OR (rheumatoid[ All Fields] AND polyarthropathies[All Fields]))
OR (rheumatoid[All Fields] AND polyarthropathy[All Fields])) OR '"rheumatoid
arthropathy"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritic"[All Fields]) OR (rheumatoid[All Fields]
AND polyarthritic[All Fields])) OR "rheumatoid polyarthritis"[All Fields]) OR "rheumatoid
arthritis"[All Fields]) OR "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh])) AND (((((("antidrug antibody"[All
Fields] OR "antidrug antibodies"[ All Fields]) OR "ADA"[AIll Fields]) OR "ADAs"[All Fields])
OR "anti-drug antibody"[All Fields]) OR "anti-drug antibodies"[All Fields]) OR
(e Drug Monitoring"[Mesh] OR "drug monitoring"[All Fields]) OR "drug
level"[All Fields]) OR "drug levels"[All Fields]) OR "serum level"[All Fields]) OR "serum
levels"[All Fields]) OR "serum concentration"[All Fields]) OR "serum concentrations"[All
Fields]) OR "drug concentration"[All Fields]) OR "drug concentrations"[All Fields]) OR
"therapeutic drug monitoring"[All Fields]) OR "TDM"[AIl Fields]) OR '"drug
measurement"[All  Fields]) OR "drug measurements"[All Fields]) OR "plasma
concentration"[All Fields]) OR "plasma concentrations"[All Fields]) OR "trough levels"[All
Fields]) OR "trough level"[All Fields]) OR "trough concentration"[All Fields]) OR "trough
concentrations"[ All Fields]) OR "therapeutic range"[ All Fields]) OR "concentration effect"[ All
Fields]) OR "concentration-effect"[ All Fields]) OR "concentration-response"[All Fields]) OR
"concentration response"[All Fields]))) AND  ((((CCCCCCCCCCcccceacc"viosimilar" Al
Fields] OR "anti tnf'[All Fields]) OR "anti-tnf"[All Fields]) OR "Biosimilar
Pharmaceuticals"[Mesh]) OR "biosimilars"[All Fields]) OR ("Tumor Necrosis Factor-
alpha/blood"[Mesh] OR "Tumor Necrosis Factor-alpha/economics"[Mesh] OR "Tumor
Necrosis Factor-alpha/pharmacokinetics"[Mesh])) OR "TNFalpha"[All Fields]) OR "anti-
TNF"[AIl Fields]) OR "antiTNF"[AIl Fields]) OR "anti TNF"[All Fields]) OR "anti
TNFalpha"[All Fields]) OR "anti-TNFalpha"[All Fields]) OR "anti-TNF-alpha"[All Fields])
OR "anti-TNF alpha"[All Fields]) OR "anti TNF alpha"[All Fields]) OR "biological
treatments"[All Fields]) OR "biological treatment"[All Fields]) OR "biotherapy"[All Fields])
OR "monoclonal antibody"[All Fields]) OR "monoclonal antibodies"[All Fields]) OR "tumor
necrosis factor alpha"[All Fields]) OR "bDMARDs"[AIl Fields]) OR "bDMARD"[AIl Fields])
OR "biological disease modifying anti-theumatic drugs"[All Fields]) OR "biological disease
modifying anti-theumatic drug"[All Fields]) OR "biopharmaceuticals"[All Fields]) OR
"biopharmaceutical"[All Fields]) OR "TNF inhibitor"[All Fields]) OR "TNF inhibitors"[All
Fields]) OR "TNF-inhibitors"[ All Fields]) OR "TNF-inhibitor"[All Fields]) OR ("Antibodies,
Monoclonal/blood"[Mesh] OR "Antibodies, Monoclonal/economics"[Mesh] OR "Antibodies,
Monoclonal/pharmacokinetics"[Mesh]))  OR  (((((((((((("sarilumab"[All ~ Fields] OR
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"infliximab"[All Fields]) OR "ixekizumab"[All Fields]) OR "secukinumab"[All Fields]) OR
"ustekinumab"[All Fields]) OR "tocilizumab"[All Fields]) OR "anakinra"[All Fields]) OR
"abatacept"[All Fields]) OR "adalimumab"[All Fields]) OR "etanercept"[All Fields]) OR
"certolizumab"[All Fields]) OR "golimumab"[All Fields]) OR "rituximab"[All Fields])) AND
("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang] OR Norwegian[lang] OR
Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms])
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Résumé :

Objectif : Etudier ’intérét médico-économique et les points de vue des soignants et des patients vis a
vis du suivi thérapeutique pharmacologique ou « Therapeutic Drug Monitoring » (TDM) des
biomédicaments  dans les  rhumatismes  inflammatoires  chroniques de  D’adulte.
Matériels et méthodes : Les questions de recherche ont été définies par un groupe européen crée par la
European League Against Rheumatism (EULAR). Une revue systématique de la littérature (SLR) a été
effectuée selon les recommandations Cochrane a partir des bases de données PUBMED, MEDLINE,
COCHRANE et EMBASE. La période d’inclusion portait jusqu’a janvier 2020. Les abstracts des
congrés EULAR et ACR (American College of Rheumatology) de 2018 et 2019 ont aussi été analysés.
Les études retenues étaient celles qui permettaient de répondre spécifiquement aux différentes questions
de recherche. Les données étaient alors extraites et retranscrites dans des tables de synthése. Les résultats
présentés ici portent sur les aspects médico-économiques et d’acceptabilité du TDM.

Résultats : Quatre questions de recherche, 2 sur I’intérét médico-économique et 2 sur I’acceptabilité du
TDM, ont été définies par la EULAR study group. La SLR a permis d’identifier 1939 articles parmi
lesquels seules 4 références ont été retenues pour répondre aux deux questions concernant 1’intérét
médico-économique. Seuls deux abstracts ont été inclus pour répondre a la question de 1’acceptabilité
selon le point de vue des soignants. Aucune étude n’a été retrouvée pour répondre a la question de
I’acceptabilité selon le point de vue des patients.

Conclusion : Les données de la littérature concernant I’intérét médico-économique et d’acceptabilité
du TDM des biomédicaments dans les rhumatismes inflammatoires chroniques de 1’adulte sont maigres.
Les articles inclus suggérent un intérét médico-économique potentiel de I’utilisation du TDM.
L’acceptabilité du TDM n’est quasiment pas étudiée a ce jour.

Mots clefs : Therapeutic Drug Monitoring ; biomédicaments ; rhumatismes inflammatoires ; cott-
efficacité ; acceptabilité
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