
Suivi thérapeutique 

pharmacologique (STP)

des anticorps monoclonaux

Gilles Paintaud 

Service de Pharmacologie Médicale, 

LBMR STP des AcMo,

Centre Pilote de suivi Biologique des 

traitements par Anticorps (CePiBAc),

CHRU de Tours

EA 4245 « Transplantation, Immunologie, 

Inflammation »,

Université François Rabelais



Dose

standard

Variabilité interindividuelle de la réponse aux 

anticorps monoclonaux thérapeutiques

Effets 

souhaités

Inefficacité

thérapeutique

Effets 

indésirables

dose -

dépendants



Dose
administrée

pharmacocinétique relation concentration - effet

EffetsConcentration

sanguine

Relation dose – concentration – effet des 

anticorps monoclonaux

Klareskog et al. N Engl J Med 2009



Utilisation des AcMo dans maladies auto-immunes et auto-

inflammatoires rares 

Pathologies AMM Hors AMM

Artérite de Takayasu adalimumab, infliximab,  

etanercept, tocilizumab

Arthrites juvéniles idiopathiques adalimumab, canakinumab, 

tocilizumab

Behçet adalimumab, infliximab,  

etanercept, tocilizumab,  

ustekinumab

Fièvre Méditerranéenne Familiale canakinumab

Gougerot-Sjögren belimumab, ianalumab, iscalimab, 

obinutuzumab, rituximab

Horton et Pseudo-Polyarthrite Rhizomélique tocilizumab

Kawasaki infliximab

Lupus systémique anifrolumab, belimumab

Maladie de Still de l’adulte canakinumab, tocilizumab

Myopathies inflammatoires ravulizumab, rituximab

Panartérite Noueuse rituximab

Purpura Rhumatoïde (Vascularite à IgA) rituximab, eculizumab

Sclérodermie systémique rituximab, tocilizumab

Vascularites à ANCA rituximab infliximab

SAPHO infliximab

Vascularite cryoglobulinémique rituximab



Tout et al., Blood 2017

Influence de la concentration sanguine de rituximab sur 

la réponse : lymphome malin non Hodgkinien

Dose : 4 injections de 375 
mg/m² / 2 semaines
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Facteurs de variabilité pharmacocinétique du 

rituximab : polyarthrite rhumatoïde

Lioger et al, Br J Clin Pharmacol 2017
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• Ce sont des immunoglobulines G (IgG)

• Donc éliminés par les plasmaphérèses

rituximab

Azzopardi et al.

Br J Clin Pharmacol 2013

Facteurs de variabilité pharmacocinétique des 

Ac monoclonaux thérapeutiques



Dose
Concentration

sanguine
Effets

Plasmaphérèses

Facteurs de variabilité PK des Ac 

monoclonaux thérapeutiques

PK

Poids 
/ SC FcRn

Sexe

Masse 
antigénique

Anti-Drug 
Antibodies



Justification du Suivi Thérapeutique 

Pharmacologique d’un médicament

• Intérêt potential si :

– Variabilité pharmacocinétique interindividuelle

– Faible index thérapeutique

– Le suivi de la réponse thérapeutique (clinique ou 

biologique) et des effets indésirables est difficile

– La relation concentration-effet est connue (ou, à 

défaut, la concentration sanguine attendue est 

connue)



Justification du Suivi Thérapeutique 

Pharmacologique d’un anticorps monoclonal

• Intérêt potential si :

– Variabilité pharmacocinétique interindividuelle

– L’activité de la maladie influence la pharmacocinétique

– Faible index thérapeutique

– Le suivi de la réponse thérapeutique (clinique ou 

biologique) et des effets indésirables est difficile

– L’ajustement posologique est difficile compte tenu de la 

longue demi-vie

– La relation concentration-effet est connue (ou, à défaut, 

la concentration sanguine attendue)

– La sous-exposition augmente le risque d’immunisation



Seul LBMR avec ce libellé.



Benhamou et al., Am J Hematol 2016

Influence de la concentration sanguine de rituximab sur 

la réponse : purpura thrombopénique thrombotique (PTT)

• Patients répondant mal aux échanges plasmatiques ont reçu 2 

perf. de rituximab 375 mg/m² dans les 4 jours, et une 3ème dose à 

J15 si les lymphocytes B étaient encore détectables

• Les patients qui ont eu besoin d'une 3ème perf. à J15 avaient des 

concentrations de rituximab plus faibles que ceux qui n'ont eu 

besoin que de 2 perf.

• « Ouvre la perspective d'une optimisation thérapeutique 

individualisée basée sur le Suivi Thérapeutique 

Pharmacologique ».



Bensalem et al., Clin Pharmacokinet 2019

Influence de la concentration sanguine de rituximab sur 

la réponse : Vascularites à ANCA

• Etude RAVE : patients avec AAV sévère, comparaison :

– rituximab (n = 99, 4 perf. hebdo. 375 mg/m²) 

– cyclophosphamide (3 à 6 mois) suivi par azathioprine (n = 98) 

• Le rituximab était similaire au cyclophosphamide pour l'induction 

de la rémission et peut être supérieur dans la maladie récurrente

• Grande variabilité interindividuelle de l'exposition, évaluée par 

l’AUC, mais elle n'était pas associée à la réponse clinique

• Etude PK-PD : analyse de la relation concentration-effet du 

rituximab chez 92 patients avec biomarqueurs : 

– ANCA anti-myélopéroxidase (MPO-ANCA)

– anti-protéinase 3 (PR3-ANCA)



Etude du rituximab dans les vascularites à ANCA

Etude de la relation entre la concentration de rituximab et la réponse

(concentration d’ANCA)

Objectifs

Dose ANCAConcentration

Pharmacokinetics (PK) Concentration-effect relationship 
(PK-PD)

Anti-MPO Anti-PR3
IIV sources previously defined:

CD19+ cells, Sex, 

Status newly diagnosed.

Bensalem et al., Clin Pharmacokinet 2019
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Results 1

• Final pharmacodynamic (PD) model is:

Fig.  Schematic of the PK-PD model linking pharmacokinetic model 

to ANCA anti-MPO and ANCA anti-PR3. 

Baseline ANCA anti-MPO ≈ 32 (titer)
IC50 ≈ 3.5 (mg/m²/l)

Baseline ANCA anti-PR3 ≈ 64 (titer)
IC50 ≈ 1.12 (mg/m²/l)

IC50 in ANCA2

sensitivity of ANCA2 to RTX

potency of RTX to induce ANCA2 ↓

Bensalem et al., Clin Pharmacokinet 2019
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Results 2

• Final pharmacodynamic (PD) model is:

Fig.  Schematic of the PK-PD model linking pharmacokinetic model 

to ANCA anti-MPO and ANCA anti-PR3. 

Fig. Simulation of ANCA-Time profiles in 

patients with ANCA anti-MPO (red line) 

and ANCA anti-PR3 (purple line) 

Bensalem et al., Clin Pharmacokinet 2019



Etude ancillaire de l’étude MAINRITSAN2 



• Etude MAINRITSAN2 (Ann Rheum Dis 2018)

– 162 patients avec vascularite à ANCA 

– En rémission après une induction par corticoïdes et 

cyclophosphamide, rituximab ou methotrexate

– Posologie de rituximab selon randomisation :

• Fixe : perf. de 500 mg à J0, J14, M6, M12 et M18

• Personnalisée : perf. de 500 mg À J0 puis si réapparition 

lymphocytes B CD19+ ou réascension des ANCA

– Résultats :

• Les taux de rechute ne différaient pas significativement 

entre les deux schémas thérapeutiques

• Les patients du bras personnalisé ont reçu moins de 

perfusions de rituximab

Publication de Khoudour et al. : M&M



• 135 patients

• Proportion patients sous-

exposés à 3 mois (CM3 < 

4 μg/mL, 1er décile) du 

groupe « poso. fixe » = 

2,0 % vs groupe « poso. 

perso. » = 18,0 % (p = 

0,02) 

• CM3 < 4 μg/mL = facteur 

de risque indépendant de 

rechute majeure à 28 

mois (M28) : OR = 6,56 ; 

IC 95 % 1,26–34,09 ; p = 

0,025

• La déplétion en lympho B 

CD19+ n’était pas 

associée à la 

concentration de rituximab

Publication de Khoudour et al. : Résultats



• Analyse de survie a également identifié CM3 < 4 μg/mL comme 

un facteur de risque indépendant de rechute majeure (HR = 4,81 ; 

IC à 95 % 1,56–14,82 ; p = 0,006) et de rechute (HR = 2,70 ; IC à 

95 % 1,02–7,15 ; p = 0,046). 

Publication de Khoudour et al. : Résultats



• Proactive therapeutic 
drug monitoring did not 
significantly improve 
clinical remission rates 
over 30 weeks.

Etudes comparatives randomisées sur STP infliximab + 

recherche ADA dans les maladies immuno-inflammatoires 

(PR, SA, Rhum pso, RCH, Crohn, Pso), 2021

• Proactive TDM was more 
effective in sustaining 
disease control without 
disease worsening.



• Exemple : analyse pharmacocinétique du bévacizumab dans la 

maladie de Rendu-Osler (collab. Sophie Dupuis-Girod, HCL) puis 

simulation des concentrations avec 6 injections hebdomadaires de 

5 mg/kg suivies d’une maintenance de 5 mg/kg tous les 2 mois.

Interprétation d’une concentration sanguine
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Analyse Bayésienne pour prédiction concentrations

• Compromis entre information a priori (cohorte référence) vs. nouveaux 
patients

Prospective patients

Prospective patients



Développement interface optimisation posologique

• Optimisation fréquence administration 
pour C = 150  mg/L

Olivier Le Tilly (AHU)



Conclusion

• Les concentrations sanguines d’AcMo sont variables 

selon les patients et sont associés à la réponse 

thérapeutique.

• Le STP, prenant en compte l’historique des injections, 

éventuellement avec analyse bayésienne, permet de 

conseiller un ajustement posologique.

• Le CHU de Tours

– est LBMR pour le STP des AcMo

– a une plateforme d’étude de la pharmacocinétique 

des AcMo en recherche clinique (le CePiBAc)

– pourrait être listé sur https://www.fai2r.org/

• Plus d’info sur https://www.pharmacomabs.fr

https://www.fai2r.org/
https://www.pharmacomabs.fr/

