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Résumé 

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

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

 

Objectif : Étudier l’intérêt médico-économique et les points de vue des soignants et des patients 

vis à vis du suivi thérapeutique pharmacologique ou « Therapeutic Drug Monitoring » (TDM) 

des biomédicaments dans les rhumatismes inflammatoires chroniques de l’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 à partir des bases de 

données PUBMED, MEDLINE, COCHRANE et EMBASE. La période d’inclusion portait 

jusqu’à janvier 2020. Les abstracts des congrès 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 synthèse. Les résultats présentés ici 

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

 

Résultats : Quatre questions de recherche, 2 sur l’intérêt médico-économique et 2 sur 

l’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 l’intérêt médico-économique. Seuls deux abstracts ont été inclus 

pour répondre à la question de l’acceptabilité selon le point de vue des soignants. Aucune étude 

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

 

Conclusion : Les données de la littérature concernant l’intérêt médico-économique et 

d’acceptabilité du TDM des biomédicaments dans les rhumatismes inflammatoires chroniques 

de l’adulte sont maigres. Les articles inclus suggèrent un intérêt médico-économique potentiel 

de l’utilisation du TDM. L’acceptabilité du TDM n’est quasiment pas étudiée à ce jour. 

 

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

coût-efficacité ; acceptabilité  
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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 

 
ACR 

ADA 

AINS 

ALD 

Anti-TNFa 

ASDAS 

AxSpA 

BASDAI 

bDMARD 

CEPS 

CR 

CRF 

csDMARD 

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 Stéroïdien 

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 Économique 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 coût-efficacité incrémental) 

InterLeukine 

Indice de Masse Corporelle 

Maladie Inflammatoire Chronique des Intestins 

Mycophénolate Mofétil 

Méthotrexate 

Polyarthrite Rhumatoïde 

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 à payer) 
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I. Introduction 

 

La polyarthrite rhumatoïde (PR), la spondylarthrite axiale (AxSpA) et le rhumatisme 

psoriasique (RP) constituent la majorité des rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) de 

l’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 à des déformations et à une perte de fonction de l’articulation. Des manifestations 

systémiques sont également possibles et sont, en association aux comorbidités et aux 

traitements, à l’origine d’une diminution de l’espérance de vie de 6 à 7 ans. Actuellement, la 

prise en charge de la PR repose dans un premier temps sur l’instauration rapide d’un traitement 

de fond dit csDMARDs (conventional synthetic Disease Modifying AntiRheumatic Drugs) 

dont le Méthotrexate (MTX) est la figure de proue.1  
 

Les spondyloarthrites forment un groupe hétérogène 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 à une inflammation du rachis 

et du bassin dont l’atteinte des sacro-iliaques est caractéristique de la maladie. A terme, 

l’évolution se fait vers une ankylose sacro-iliaque et rachidienne pouvant aboutir à une véritable 

« colonne bambou » alors responsable d’une importante limitation de la mobilité rachidienne. 

Le traitement de première intention de la AxSpA repose sur la prise régulière d’anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS).2 

 

Concernant le RP, la prévalence estimée est de 6 à 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 
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ailleurs, une atteinte dite axiale est possible, souvent accompagnée d’atteinte des enthèses. Ces 

deux formes cliniques peuvent s’accompagner de dactylites voire  s’associer. Aussi, ces 

manifestations articulaires sont fréquemment associées à des lésions de psoriasis cutanées ou 

unguéales. Sans traitement, l’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 l’on optera pour des AINS devant une atteinte axiale.3 
 

Jusqu’aux années 2000, le traitement de ces rhumatismes inflammatoires chroniques reposait 

principalement sur les médicaments rapportés précédemment, parfois associés à une 

corticothérapie. Bien que ces traitements soient efficaces, l’amélioration des symptômes 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 majorité des maladies inflammatoire chroniques (PR, 

AxSpA, RP mais aussi maladie de Crohn, psoriasis cutané, etc…), a permis le développement 

de nouveaux traitements.4 Ces nouvelles thérapeutiques forment une classe nommée 

bDMARDs (biological Disease Modifying AntiRheumatic Drugs) et sont couramment appelées 

biomédicaments (« biopharmaceuticals » en anglais) ou anticorps thérapeutiques. Il s’agit très 

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 l’ensemble des RIC décrits précédemment, principalement 

comme traitement de seconde intention.5,6 

 

Cependant, bien que l’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.7 Ainsi, l’utilisation des 

biomédicaments a un coût non négligeable d’autant plus que ces traitements sont généralement 

à vie. En France, ces traitements sont pris en charge à 100% dans le cadre des affections de 

longue durée (ALD). En rhumatologie, le coût moyen des biomédicaments par an et par patient 

est estimé à 10000 euros, soit un coût trois fois plus important que les traitements synthétiques 

dans le cadre de la polyarthrite rhumatoïde (Figure 1).8  

 

 
Figure 1 : Total annuel des dépenses de santé remboursé par patient atteint de PR selon le type de 

traitement (en euros en 2010)
8
 

 

Aux USA, une étude menée sur plus de 20 000 vétérans retrouvait une augmentation annuelle 

des frais de 16 000 à 18 000$ imputable aux biomédicaments seuls.9 Ceci ajouté au fait que ces 

pathologies (PR, AxSPA, RP) soient relativement fréquentes, les biomédicaments ont été 

considérés  par le Comité Économique des Produits de Santé (CEPS) comme l’un des cinq plus 

grands contributeurs aux dépenses de santé.10 En 2017, le montant alloué aux bDMARDs par 

l’assurance maladie était de 1,5 milliards d’euros pour l’ensemble des trois spécialités 

prescriptrices principales (rhumatologie, gastro-entérologie, dermatologie) (Figure 2).  Ce 

surcoût est d’autant plus important à prendre en compte qu’il intervient chez des populations 

dont les dépenses de santé sont déjà plus importantes, indépendamment du traitement mis en 

place. Par exemple, en 2010, en France, les coûts médicaux d’une population atteinte de PR 

étaient environ deux fois plus élevés que ceux d’un groupe témoin.8 A cela s’ajoutent des 

dépenses indirectes telles que celles liées à l’absentéisme. Ainsi, aux USA, en 2020, l’ensemble 

des coûts imputables à une pathologie telle que la polyarthrite rhumatoïde a été évalué  à 46 

milliards de dollars.11 
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Ensuite et surtout, il existe, comme pour chaque traitement, un risque d’échec. Actuellement, 

près d’un tiers des patients traités par bDMARDs ne répondent pas au traitement ou rapportent 

une perte d’efficacité de celui-ci après 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 être principalement pharmacologiques. Tout 

d’abord, dans la situation d’échec primaire, l’une des hypothèses est que la cible du 

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

 
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 l’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 

à quel patient. En revanche, des progrès ont été faits dans le domaine de la pharmacocinétique 

des anticorps thérapeutiques permettant ainsi de comprendre certaines raisons d’absence ou de 

PRODUITS
Montant 

remboursé     
Année 2016

Montant 
remboursé     

Année 2017
Croissance € croissance %

TOTAl ENBREL 237,469,903 220,384,652 -17,085,251 € -7%
TOTAL BIOSIMILAIRES Etanercept 8,711,713 8,711,713 €
TOTAL Etanercept 237,732,020 229,096,365 -8,635,655 € -4%
Total HUMIRA 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%
TOTAL ANTI TNF SC 839,203,962 854,902,347 15,698,385 € 2%

ORENCIA + ROACTEMRA SC 60,462,316 72,398,341 11,936,025 € 20%
TALZ+OTEZLA 1,131,050 17,063,325 15,932,275 € 1409%

TOTAL COSENTYX 12,290,935 61,244,902 48,953,967 € 398%
TOTAL STELARA 62,139,867 77,453,155 15,313,289 € 25%
TOTAL JAK Inh 630,421 630,421 €
TOTAL DEPENSES AMBULATOIRES 975,228,130 1,083,692,491 108,464,361 € 11%

PRODUITS
Montant 

remboursé     
Année 2016

Montant 
remboursé     

Année 2017
Croissance € croissance %

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%
Infliximab Estimé prix net 250,000,000 200,000,000 -50,000,000 -20%
Anti TNF SC 7,684,852 7,265,455 -419,397 -5%
ORENCIA IV+ ROACTEMRA IV 61,965,108 62,926,447 961,339 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%

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

Dépenses hospitalières de médicaments 2016-2017 valorisés TR (source GERS)
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perte d’efficacité. Ainsi, il a été montré, d’abord avec les anti-TNFa puis avec les autres 

molécules, que la concentration plasmatique du biomédicament est corrélée à la réponse 

clinique.5,6,12 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. Il 

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 à l’origine de complexes « ADA-biomédicament ». Ce phénomène va être responsable d’une 

augmentation de la clairance de l’anticorps thérapeutique entrainant une diminution de sa 

concentration plasmatique réduisant ainsi son efficacité clinique.5,6,13 Au vu de ces éléments, 

l’intérêt pour le suivi thérapeutique pharmacologique ou « Therapeutic Drug Monitoring » 

(TDM) s’est développé. Le TDM est déjà utilisé depuis les années 80 pour des molécules 

chimiques dans certaines pathologies (neuropsychiatrique, infectiologie, pneumologie et 

transplantation par exemple) et commence à s’appliquer aux biomédicaments dans les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin. Dès 1987, Vožeh décrivait le TDM comme 

« l’utilisation des concentrations de médicaments pour optimiser la dose de façon individuelle 

chez un patient ». Ainsi, défini de cette manière, l'objectif de la surveillance thérapeutique des 

médicaments est d'améliorer la qualité du traitement médicamenteux.14 Dans le cadre des 

biomédicaments, l’éventuelle présence d’ADA est aussi à prendre en considération.13 Le TDM 

pourrait donc être vu comme un outil permettant le passage d’une posologie unique collective 

induisant une importante variabilité interindividuelle de la réponse à l’utilisation de posologies 

variables et individuelles permettant d’obtenir une réponse cible universelle (Figure 3). Le 

rationnel du suivi thérapeutique pharmacologique individuel est que l’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 associé). 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 coûts.  
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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, l’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 à répondre, l’une d’entre elle concerne l’impact économique du 

TDM. En effet, effectuer un suivi thérapeutique pharmacologique individuel a forcément un 

coût. Dans une situation budgétaire déjà difficile, l’une des interrogations principales est de 

savoir si ce surcoût peut être 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 l’impact économique du TDM dans les rhumatismes inflammatoires tel 

que la polyarthrite rhumatoïde, la spondyloarthrite axiale et le rhumatisme psoriasique. Aussi, 

nous avons recherché les données étudiant 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 l’égide de l’EULAR Task Force « TDM of biopharmaceuticals in 

rheumatology ». Les autres questions de cette SLR ne seront pas abordées ici. 
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a)

 
 

b) 

 
 

 

Figure 3 : Représentation de l'objectif du TDM (d’après Pr. Gertjan Wolbink, meeting « EULAR Study 

Group of TDM », décembre 2018, Amsterdam) 

a)Modèle actuel de la posologie unique responsable d’une hétérogénéité importante de la réponse 

b)Modèle basé sur le TDM permettant, grâce à une posologie individualisée, l’obtention d’une réponse 

homogène 

Posologie 
unique 

Réponse  
hétérogène 

Forte variabilité 
pharmacocinétique 

Posologie 
individualisée 

Réponse  
homogène 

Variabilité 
pharmacocinétique 

modérée 
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II. Matériels et méthodes	
 

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature en accord avec les recommandations 

COCHRANE.15 Cette revue systématique a été réalisée sous l’égide de l’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 l’année 2019, cet 

« EULAR Study Group » a créé une « Task Force » qui s’est réunie à Zurich en septembre de 

la même année où 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 (RQ1 et 2) et les onze autres (RQ3 à 12 (avec 2 questions dans la RQ3)) 

étudient l’état des connaissances du TDM en pratique clinique. Au décours, quatre « fellows » 

(J. Elin-Gehin (Oslo, Norvège), B. Hernández-Breijo (Madrid, Espagne), C. Krieckaert 

(Amsterdam, Pays-Bas), G. Le Mélédo (Tours, France)) ont été désignés pour effectuer le 

travail avec l’appui de deux méthodologistes (V. Navarro (Madrid, Espagne), A. Van Tubergen 

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

 

a) Stratégie de recherche : 

 

Pour réaliser cette SLR, deux recherches distinctes ont été réalisées. La première concernait les 

RQ1 et 2 et ne sera pas abordée ici. Pour la deuxième, concernant les RQs 3 à 12, les bases de 

données bibliographiques PUBMED, MEDLINE, COCHRANE et EMBASE ont été utilisées. 

Après reformulation des questions de recherche selon la méthode PICO (Patient-Intervention-

Comparaison-Outcomes) et avec l’aide d’une documentaliste (C. Weill (Paris, France)), la 

stratégie de recherche a été adaptée à 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, l’ensemble des revues concernant les trois rhumatismes étudiés (Polyarhrite 

rhumatoïde, Spondyloarthrite, Rhumatisme Psoriasique) a été analysé. La recherche s’est 

limitée aux études conduites chez l’Homme, chez l’adulte et publiées en anglais, espagnol, 

français, néerlandais, ou norvégien (nationalité des quatre « fellows »). La période d’inclusion 

des articles a été effectuée jusqu’en janvier 2020. Par ailleurs, les abstracts des congrès 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 à l’une des questions de recherche dans la population d’intérêt. 

Celle-ci comprenait donc les patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde, de 

spondyloarthrite ou de rhumatisme psoriasique. Les patients devaient être traités par un 

biomédicament, sans restriction de classe, qui pouvait aussi bien être le médicament princeps 

qu’un biosimilaire. Les études de cas et les revues narratives étaient exclues. 

Après avoir regroupé l’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 été analysé sur le logiciel RAYYAN®. Deux binômes ont été formés (C. Krieckaert/G. 

Le Mélédo et J. Elin-Gehin/B. Hernández-Breijo). Chaque duo avait pour tâche la sélection des 

articles pouvant répondre aux questions de recherche attribuées aux deux « fellows » composant 

le binôme. Indépendamment, chacun réalisait une première sélection des articles en se basant 

sur les titres puis le résumé. En cas de désaccord, l’article était conservé pour l’étape suivante 

qui consistait à lire complètement le texte avant de le retenir ou non.  

Concernant les abstracts issus des congrès EULAR et ACR 2018 et 2019, une sélection a été 

effectuée selon le même procédé. Pour ceux retenus, il a été vérifié qu’aucun article n’avait été 

publié depuis, auquel cas l’article lui-même était incorporé dans la liste des articles 

sélectionnés. 

 

c) Extractions des données 

 
L’auteur, l’année de publication, le type d’étude, les objectifs, les caractéristiques de la 

population étudiée, les critères de jugement et les résultats principaux ont été recueillis pour 

chaque article. Ces données ont été retranscrites dans des tables de synthèse (« evidence 

tables ») qui étaient relues par les méthodologistes. 

 

Dans le travail présenté ici, nous n’aborderons que les 4 dernières questions de recherche qui 

étudient l’impact économique ainsi que les points de vue des médecins et patients concernant 

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

 

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

à la pratique standard ? 
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RQ10. Quels facteurs ont été identifiés comme influençant la rentabilité du TDM ?  

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

TDM ?  

RQ12. De quelles données dispose-t-on concernant le point de vue des médecins à 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 à 148 le nombre total d’articles 

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

(Figure 4).  
 

 

 
 

Figure 4 : Organigramme de la revue systématique de la littérature 
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Concernant la question de recherche 9, « quels sont les coûts et conséquences (avantages et 

inconvénients) du TDM par rapport à la pratique standard ? », quatre articles ont été retenus 

et analysés.16–19 Deux articles consistaient en des modélisations selon un modèle de Markov16,18, 

un article était une étude dite de micro-costing17 et le dernier une étude observationnelle.19  Les 

données extraites sont présentées dans le tableau 1. 

 

Pour répondre à la question 10, « quels facteurs ont été identifiés comme influençant la 

rentabilité du TDM ? », deux études ont été retenues.  On retrouvait l’étude de modélisation de 

Krieckaert & al16 ainsi que l’étude de micro-costing de Jani et al.17, déjà inclues dans pour RQ9. 

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

 

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

le point de vue des patients à 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 à propos du TDM ? ».20,21  La synthèse de ces 

abstracts est présentée dans le tableau 3. 
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Auteur, Année Type d’étude Population Intervention Durée de suivi Critères de 

jugement 
Résultats 

Krieckaert et al, 
2015 16 

Modélisations 
selon un modèle 
de Markov 

5000 simulations basées 
sur une cohorte de 272 
patients atteints de PR et 
traités par adalimumab 
(81% de femmes ; âge 
moyen 54 ans (+12 ans) ; 
74% de patients sous 
méthotrexate) 

Modélisations pour évaluer la 
rentabilité d’un traitement personnalisé 
basé sur la réponse clinique et la 
concentration d’adalimumab (CR) en 
comparaison à la pratique habituelle 
 
Protocole après 6 mois de traitement : 
 
A) Réponse EULAR bonne ou 

modérée + CR <5mg/L : arrêt du 
traitement 
 

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

 
C) Réponse EULAR bonne ou 

modérée + CR >12mg/L : 
réduction de fréquence de 
traitement 

 
D) Absence de réponse EULAR + 

CR>5mg/L : switch pour un autre 
bDMARD (non Anti-TNFa) 

 
E) Absence de réponse EULAR + 

CR<5mg/L : switch pour un autre 
anti-TNFa 

 

36 mois Années de vie 
pondérées par la 
qualité (QALYs) ; 
coûts 

1) Les simulations montrent une 
meilleure efficacité du traitement 
dans la cohorte recevant des soins 
personnalisés. Un traitement 
personnalisé permet une réduction 
des coûts et un gain en QALYs 
dans 72% des simulations. Dans 
les 28% restants, il était retrouvé 
une réduction des coûts mais une 
perte de QALYs. 

 
2) Étant donné qu’une petite perte de 

QALYs est généralement 
acceptable, la probabilité de la 
rentabilité du traitement 
personnalisé était proche de 100% 
en comparaison à la pratique 
habituelle. 

 
3) Pour l’ensemble de la cohorte, 

après 3 ans de traitement, le 
rapport coût-efficacité différentiel 
(ICER) était de -666,541 euros par 
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 système de soins  
(-2,376€/patient, -792€/patient/an) 
 

Jani et al, 2016 
17 

Étude de 
« micro-
costing » 

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

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

/ Coût par patient  1) Les dosages étaient réalisés en 
double pour chaque patient. 
Quarante échantillons pouvaient 
être analysés en même temps. 

 
2) Le coût 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 coûts étaient dus à : 
 
a) Nécessité d’un nouveau rendez-vous 
pour obtenir l’échantillon de sang au 
moment adapté pour obtenir les 
concentrations résiduelles : 67% du 
coût total soit 105,5£ par patient. 
 
b) Consommables (kits ELISA, réactifs, 
pipettes, plaque à puits...) : 23% du 
coût total soit 37,47 £ par patient. 
 
c) Main d’œuvre (temps de travail de 
secrétariat, d’assistant de laboratoire, 
de biologiste…) : 10% du coût total. 
 

Laine et al, 
2016 18 

Modélisations 
selon un modèle 
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 coût total des dosages 
combinés (bDMARDs et ADA) à 
l’absence de dosage 

3 à 6 mois 
 

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

 
2) Dans la cohorte non-testée, le coût 

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 à 22 065€. 

 
3) En supposant que le TDM peut 

empêcher à un traitement d’être 
inefficace, il serait rentable à partir 
du moment où 5 patients sur 100 
sont traités de manière 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 19 
 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 
entre 2009 et 
2016 

Deux groupes de patients 
atteints de SpA et traités 
par bDMARDs. 
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 ; 
BASDAI 3,25-3,54) 
 

Évaluer le coût annuel et analyser les 
facteurs influençant les coûts liés au 
traitement avant (2009) et après (2016) 
l’instauration d’une optimisation 
thérapeutique (allongement de 
l’intervalle ou réduction de doses des 
traitements) basée sur la clinique et le 
TDM 

De 2009 à 2016 Coût annuel 1) Aucun patient n’avait de 
traitement optimisé en 2009. En 
2016, 47,5% des patients avaient 
un traitement optimisé 
(majoritairement avec l’infliximab 
(70,3%)). Cette optimisation a 
conduit à une réduction des coûts 
de 545,908€ en 2016 comparé à 
2009 tout en étant associé à une 
diminution de l’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 Rhumatoïde) ; QALYs (Quality Adjusted Life Years =  ) ; RP (Rhumatisme psoriasique) ; SpA (Spondyloarthrite) ; TDM (Therapeutic Drug Monitoring) 

 
Tableau 1 : Synthèse des études inclues dans la RQ 9 « quels sont les coûts et conséquences (avantages et inconvénients) du TDM par rapport à la pratique standard ? » 
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Auteur, Année Type d’étude Population Intervention Durée de suivi Critères de 

jugements 
Résultats 

Krieckaert et al, 
2015 16 

Modélisations 
selon un modèle 
de Markov 

5000 simulations basées 
sur une cohorte de 272 
patients atteints de PR et 
traités par adalimumab 
(81% de femmes ; âge 
moyen 54 ans (+12 ans) ; 
74% de patients sous 
méthotrexate) 

Modélisations pour évaluer la 
rentabilité d’un traitement personnalisé 
basé sur la réponse clinique et la 
concentration d’adalimumab (CR) en 
comparaison à la pratique habituelle 
 
Protocole après 6 mois de traitement : 
 
F) Réponse EULAR bonne ou 

modérée + CR <5mg/L : arrêt 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 

 
I) Absence de réponse EULAR + 

CR>5mg/L : switch pour un autre 
bDMARD (non Anti-TNFa) 

 
J) Absence de réponse EULAR + 

CR<5mg/L : switch pour un autre 
anti-TNFa 

 

36 mois Années de vie 
pondérées par la 
qualité (QALYs) ; 
Coûts 

1) Pour l’ensemble de la cohorte, 
après 3 ans de traitement, le 
rapport coût-efficacité différentiel 
(ICER) était de -666,541 euros par 
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 système 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, l’ICER était de  
-223,200€/QALY en utilisant la 
perspective sociétale et de  
-225,450€/QALY en utilisant la 
perspective du système de soins. 
 
b) Seuil de CR utilisé : 
Si le seuil de 5mg/L était diminué à 
2mg/L, l’ICER était de  
-523,668€/QALY en utilisant la 
perspective sociétale et de  
-488 497€/QALY en utilisant la 
perspective du système de soins. 
 
c) Si les deux facteurs étaient 
combinés, l’ICER était de  
-196,006€/QALY en utilisant la 
perspective sociétale et de  
-174,448€/QALY en utilisant la 
perspective du système de soins. 
 
 
 



 31 

Jani et al, 2016 
17 

Étude de 
« micro-
costing » 

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

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

/ Coût par patient  1) Les dosages étaient réalisés en 
double pour chaque patient. 
Quarante échantillons pouvaient 
être analysés en même temps. 

 
2) Le coût 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 coût 
total était réduit à 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 coût 
total était diminué à 50,52£ par patient. 
(exemple : Le traitement est administré 
le lendemain du rendez-vous de suivi 
habituel) 
 
c) Nombre total d’échantillons 
analysés en même temps : 
Un kit ELISA pouvant être 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 coûts. Si 50 
échantillons devaient être analysés, 2 
kits ELISA étaient nécessaires, 
augmentant alors le coût total à 
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 Rhumatoïde) ; QALYs (Quality Adjusted Life Years =  ) ; RP (Rhumatisme psoriasique) ; SpA (Spondyloarthrite) ; 
TDM (Therapeutic Drug Monitoring) 
 

Tableau 2 : Synthèse des études inclues dans la RQ 10 « quels facteurs ont été identifiés comme influençant la rentabilité du TDM ? » 
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Auteur, Année Type d’étude Population Intervention Durée de suivi Critères de 

jugements 
Résultats 

Gavan et al, 
2018 20 
(Abstract) 

Étude qualitative 
à travers une 
enquête 
téléphonique 
semi-structurée 
réalisée de janvier 
2015 à septembre 
2015 en 
Angleterre 

Onze rhumatologues 
prenant en charge des 
patients atteints de 
rhumatismes 
inflammatoires (PR, 
SpA, RP) traités par 
Anti-TNFa 

Analyser les barrières potentielles aux 
dosages des CR et des ADA en 
pratique clinique quotidienne 

/ Perceptions et 
expériences du 
TDM 

1) Tous les cliniciens étaient conscients 
de la disponibilité du TDM mais 10 
d’entre eux ne l’utilisaient pas en 
pratique clinique quotidienne. 
 
2) Cinq barrières ont été identifiées : 
 
a. Défaut dans la reconnaissance du 
lien avec le problème clinique 
 
b. Défaut de compréhension de 
l’objectif des dosages de CR et d’ADA 
 
c. Manque de preuves robustes 
soutenant l’utilité du TDM 
 
d. Capacité insuffisante pour mettre en 
œuvre les tests localement 
 
e. Coûts supplémentaires associés aux 
dosages 
 

Perry, 2018  21 

(Abstract) 
Étude pilote pour 
la mise en place 
d’un service 
national de suivi 
pharmacologique 
en Ecosse 

Rhumatologues 
prenant en charge des 
patients atteints de 
rhumatismes 
inflammatoires (PR, 
SpA, RP) traités par 
adalimumab, 
etanercept, golimumab, 
infliximab ou 
rituximab 

Analyser les CRF (Clinical Request 
Form) des échantillons reçus (n=96) 
pour comprendre les raisons du 
clinicien à utiliser le TDM en pratique 
clinique quotidienne 

/ Justifications des 
demandes de 
TDM 

1) Déterminer si une immunogénicité 
s’est produite ou si les CR sont trop 
basses (n=36) 
 
2) Pour être 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 Rhumatoïde) ; RP (Rhumatisme psoriasique) ; SpA (Spondyloarthrite) ; TDM (Therapeutic Drug Monitoring) 
 

Tableau 3 : Synthèse des études inclues dans la RQ 12 « de quelles données dispose-t-on concernant le point de vue des médecins à propos du TDM ? »
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IV. Discussion 
 
 
Notre revue de la littérature sur l’intérêt médico-économique du TDM des biomédicaments 

dans les rhumatismes inflammatoires de l’adulte n’a identifié que quatre articles. Compte tenu 

du type d’étude de ces références, il est délicat de pouvoir répondre à cette question. Les 

arguments soutenant une rentabilité du TDM des biomédicaments dans les rhumatismes 

inflammatoires de l’adulte sont, à l’heure actuelle, faibles. Les articles identifiés concernaient 

des études de modélisation ou rétrospectives.16–19 

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 rentabilité du TDM de l’infliximab dans les maladies de 

Crohn. En effet, les coûts étaient abaissés de 34%, respectivement 6038€ dans le groupe avec 

TDM contre 9178€ dans le groupe contrôle (p<0,001).22  En 2018, Guidi et al. reprenaient 

l’algorithme décisionnel de Steenholdt et al. dans une étude prospective comparant une 

stratégie basée sur le TDM à 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-TNFa. Sur le plan économique, 

l’utilisation du TDM permettait une diminution des coûts de 15% soit 887€ par patient.23 Une 

autre étude randomisée de 2015, menée par Vande Casteele et al., concluait aussi à une 

rentabilité du TDM aussi bien dans la période d’optimisation de dose que dans celle d’entretien 

avec respectivement une réduction des coûts de 28% puis une différence de 300€ par an par 

patient.24 Enfin, deux revues de 2017 et 2020, reprenant la majorité des études, concluaient à 

une rentabilité du TDM sans conséquence défavorable sur l’efficacité clinique.25,26 

Ces résultats issus des études dans les MICI concordent avec ceux retrouvés dans notre SLR à 

propos des rhumatismes inflammatoires chroniques de l’adulte. Ainsi, l’étude de modélisation 

de Krieckaert et al., évaluant une stratégie thérapeutique basée sur la réponse clinique et la 

concentration d’adalimumab dans la polyarthrite rhumatoïde, concluait que la personnalisation 

du traitement permettait une réduction des coûts et un gain en QALYs dans 72% des cas. Après 

trois ans de traitement, l’ICER (incremental cost-effectiveness ratio) était calculé à -2450,50€ 

par patient pour chaque QALY gagnée.16 Une seconde étude de modélisation, publiée par Laine 

et al., concluait là aussi à une possible diminution des coûts grâce au TDM à partir du moment 

où il affectait la décision thérapeutique chez 2 à 5% des patients.18  



 
34 

L’étude rétrospective publiée par Gonzalez-Fernandes et al., comparant deux groupes de 

patients, l’un sans optimisation de traitement et l’autre avec une optimisation basée sur le TDM 

et la réponse clinique, rapportait un gain de plus d’un demi-million d’euros grâce au TDM. Ce 

résultat est toutefois à nuancer par l’absence de groupe contrôle où l’optimisation aurait été 

décidée sur les données cliniques seules.  De plus, les coûts inhérents au TDM n’étaient pas 

pris en compte.19 Ces coûts ont d’ailleurs été étudiés par  Jani et al. qui les ont estimés entre 

50,52£ et 173,79£  par patient selon les conditions utilisées pour le dosage.17 Bien que les 

données disponibles dans les rhumatismes inflammatoires de l’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 

rhumatoïde.27–29 Si ces résultats venaient à être confirmés, l’impact médico-économique 

pourrait être considérable étant donné le coût des biomédicaments, même si l’introduction 

récente des biosimilaires en a permis une réduction non négligeable.30 

Il faut toutefois mettre en parallèle ces données avec la récente étude prospective, randomisée 

et multicentrique NOR-DRUM présentée à l’EULAR en 2020.31 Les auteurs ont testé 

l’hypothèse d’une supériorité du TDM par rapport à 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 étude, réalisée sur près de 400 patients, est que le TDM 

n’est pas supérieur à la pratique habituelle pour obtenir la rémission à la semaine 30. On peut 

toutefois reprocher aux auteurs d’avoir utilisé les mêmes objectifs de concentration 

d’infliximab à atteindre quelle que soit la pathologie, le seuil utilisé pour envisager la 

diminution de dose (8,1mg/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 l’impact économique du TDM. En effet, une équivalence sur l’efficacité clinique 

associée à une rentabilité en termes de coût rendrait le TDM très pertinent. 

 

Le principe du TDM est ancien. Dès les années 80, le suivi pharmacologique a été préconisé 

pour un large éventail de médicaments tel que la théophylline, la phénytoïne, les 

aminoglucosides, le lithium, les anticonvulsivants ou encore les anti-arythmiques comme la 

digoxine.32,33 Depuis, le TDM a été utilisé dans  diverses situations cliniques, parfois à grande 

échelle, parfois dans un cadre plus restreint. Bien que le principe du suivi pharmacologique, 

décrit par Vožeh comme « l’utilisation des concentrations de médicaments pour optimiser la 

dose de façon individuelle chez un patient », soit le même pour tout médicament, le contexte 
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thérapeutique est quant à lui différent. Ainsi, pour analyser l’intérêt médico-économique du 

TDM, il est essentiel de prendre en considération la spécificité de chaque situation clinique tout 

en gardant en tête que cette diversité rend toute comparaison hasardeuse.14 Pour avoir un aperçu 

de la question, nous avons examiné quatre autres situations à savoir, i) les antibiotiques dans 

les infections bactériennes sévères, ii) les immunosuppresseurs dans la prévention du rejet 

d’organe, iii) 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, dès 1984, Vožeh rapportait déjà deux études suggérant une rentabilité du suivi 

pharmacologique des aminoglycosides dans les infections à bactéries gram négatives.14 

D’autres études, citées dans la revue narrative de Bertino et al.,  suivirent avec des conclusions 

similaires.34 En 1999, Van Lent-Evers et al. concluaient que le TDM permettait une meilleure 

efficacité de l’antibiothérapie, une diminution du temps d’hospitalisation et de la 

néphrotoxicité, le tout permettant alors une réduction des coûts en comparaison à la pratique 

habituelle.35 Aussi, bien que son but n’était pas l’intérêt économique du TDM, une revue 

systématique de la littérature de 2013 sur le TDM de la vancomycine, rapportait deux études 

indiquant une très probable rentabilité du TDM via la prévention de la néphrotoxicité liée à une 

surexposition notamment chez les patients de soins intensifs ou d’oncologie.36 Ces données 

concordent avec une étude récente de Zhang et al. comparant deux groupes de 69 patients 

insuffisants rénaux traités par vancomycine, l’un avec utilisation du TDM et l’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.37 Ainsi, dans ces situations d’infections 

bactériennes, où le pronostic vital est engagé à court terme, la réduction des coûts grâce au suivi 

sérique des médicaments semble principalement liée à la réduction des effets indésirables. 

Dans le domaine de la transplantation, là aussi les études de rentabilité du TDM sont peu 

nombreuses. En 2010, Rousseau et al. ont étudié la rentabilité d’une posologie individualisée 

du mycophenolate mofetil (MMF) grâce au TDM. La comparaison de deux groupes de 65 

patients montrait une légère augmentation du coût 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 décès, la perte du greffon, le rejet aigue ou l’arrêt du MMF 

pour effets indésirables) dans ce groupe (p<0,05), avec un ICER de 3757€ par événement.38  

Dans les pathologies cancéreuses, quelques études de suivi pharmacologique ont permis de 

conclure à une rentabilité du TDM. Pour le 5-fluorouracile (5-FU), Féty et al. montraient qu’une 

adaptation personnalisée du traitement permettait une réduction des coûts de 14,6%.39  
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Dans une autre étude plus récente, Goldstein et al. ont étudié à l’aide d’un modèle de Markov 

l’intérêt médico-économique du TDM du 5-FU dans les cancers colorectaux métastatiques. Le 

suivi pharmacologique du 5-FU permettait un gain de 2.03 QALYs pour un coût de 50,205$ 

contre 1,46 QALYs pour 37,173$ dans le groupe comparatif sans TDM. L’ICER était donc de 

22,695$ par QALY et restait <50,000$ quel que soit le type d’analyse statistique, soit inférieur 

à la propension à payer (Willingness To Pay ou WTP) habituellement utilisée aux USA. Une 

autre analyse selon un modèle de Markov a été publiée dans le cadre du cancer du sein traité 

par tamoxifen. Celle-ci concluait  à un gain de 0,0115 QALYs et 1564€ par patient grâce au 

suivi sérique de l’endoxifen, métabolite actif du tamoxifen.40 En revanche, une récente étude 

suédoise de modélisation de Centanni et al., étudiant le suivi pharmacologique des inhibiteurs 

de tyrosine kinase, retrouvait une rentabilité faible du TDM estimée à 173 150€ par QALY, soit 

des valeurs supérieures au WTP suédois de 57 000€. A noter cependant que l’utilisation d’un 

biomarqueur (ici sVEGFR-3) plutôt que la concentration sérique du médicament permettait une 

rentabilité plus importante estimée à 36 684€ par QALY.41 Enfin, une revue systématique très 

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 grâce à un ICER 

sous le WTP (64%) ou grâce à une diminution des coûts.42 

Dans les maladies chroniques psychiatriques telles que la dépression ou les troubles 

psychotiques, là encore peu d’études de rentabilité du suivi pharmacologique sont disponibles. 

Elles semblent toutefois montrer une diminution des coûts de soins de santé.43 En ce qui 

concerne la neurologie et surtout l’épilepsie, deux revues publiées en 2019 et 2020 ne font 

mention que de deux études montrant une rentabilité du TDM des anti-épileptiques.44,45  

 

En somme, la rentabilité du suivi pharmacologique est une question qui se pose depuis plus de 

trente ans. Déjà 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”.46 A l’heure actuelle, les données sont pauvres dans l’ensemble des domaines 

d’utilisation du TDM et particulièrement 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 être faits dans la conception d’essais cliniques randomisés pour évaluer l’impact 

économique du TDM des biomédicaments dans les rhumatismes inflammatoires chroniques de 

l’adulte. Bien que l’utilité clinique du TDM semble modérée, sa possible utilité économique 

pourrait devenir très intéressante et permettre d’importantes diminutions de coûts. 
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Concernant l’acceptabilité 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.47,48 Ses bénéfices, notamment sur l’observance ou la satisfaction du patient, 

ont pourtant été suggérés par diverses études.49 De plus, les données concordent sur la 

préférence des patients d’être 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 même, les données concernant le point de vue des cliniciens à propos du TDM sont maigres. 

Cela est probablement lié au fait qu’aujourd’hui l’intérêt 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% à 14,9%, malgré des indications d’utilisation relativement 

claires.50,51 Ainsi, si des données plus robustes viennent confirmer l’utilité 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 l’adulte sont faibles. Cependant, elles semblent toutes converger vers une possible rentabilité 

du TDM. Bien que les données de l’utilité clinique du TDM restent controversées, son impact 

économique potentiel justifie une évaluation précise du rapport coût-efficacité. De même, 

l’acceptabilité du TDM dans les rhumatismes inflammatoires est très peu étudiée. Des travaux 

dans ce domaine sont nécessaires auprès 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 
 
(((((((((((((((((((((((((((((("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"[All Fields]) OR "ADAs"[All Fields]) 

OR "anti-drug antibody"[All Fields]) OR "anti-drug antibodies"[All Fields]) OR 

(((((((((((((((((((((((("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"[All 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 (((((((((((((((((((((((((((((((("biosimilar"[All 

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"[All Fields]) OR "antiTNF"[All 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"[All Fields]) OR "bDMARD"[All Fields]) 

OR "biological disease modifying anti-rheumatic drugs"[All Fields]) OR "biological disease 

modifying anti-rheumatic 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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LE MÉLÉDO Guillaume 
50 pages – 3 tableaux –  4 figures – 2 annexes 
 
Résumé : 
Objectif : Étudier l’intérêt médico-économique et les points de vue des soignants et des patients vis à 

vis du suivi thérapeutique pharmacologique ou « Therapeutic Drug Monitoring » (TDM) des 

biomédicaments dans les rhumatismes inflammatoires chroniques de l’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 à partir des bases de données PUBMED, MEDLINE, 

COCHRANE et EMBASE. La période d’inclusion portait jusqu’à janvier 2020. Les abstracts des 

congrès 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 synthèse. Les résultats 

présentés ici portent sur les aspects médico-économiques et d’acceptabilité du TDM. 

Résultats : Quatre questions de recherche, 2 sur l’intérêt médico-économique et 2 sur l’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 l’intérêt 

médico-économique. Seuls deux abstracts ont été inclus pour répondre à la question de l’acceptabilité 

selon le point de vue des soignants. Aucune étude n’a été retrouvée pour répondre à la question de 

l’acceptabilité selon le point de vue des patients. 

Conclusion : Les données de la littérature concernant l’intérêt médico-économique et d’acceptabilité 

du TDM des biomédicaments dans les rhumatismes inflammatoires chroniques de l’adulte sont maigres. 

Les articles inclus suggèrent un intérêt médico-économique potentiel de l’utilisation du TDM. 

L’acceptabilité du TDM n’est quasiment pas étudiée à ce jour. 
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