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Traitement anti-TNF alpha et suivi de la tolérance1

Il n’y a pas lieu d’envisager une contre-indication aux médicaments anti-TNFα en raison
d’un âge avancé.
La décision d’instauration du traitement repose sur le rapport entre le bénéfice à attendre,
qui pourrait être plus faible dans la PR, en particulier au-delà de 75 ans, et le risque de
complications potentielles qui pourrait être plus important que chez des sujets plus jeunes.
La décision d’instauration du traitement repose également sur l’évaluation du rapport
bénéfice-risque des anti-TNFα en regard de celui des alternatives thérapeutiques, en
particulier de la corticothérapie générale. 
Une attention particulière sera donc portée au sujet âgé lors de l’instauration du traitement
sur le respect strict des contre-indications et des précautions d’emploi (voir fiche «bilan pré-
thérapeutique») mais aussi lors du suivi visant surtout au dépistage précoce et à une prise
en charge adaptée des éventuelles infections (voir fiches « infections »).

Les concentrations sériques d’étanercept ont été analysées dans le cadre des études de
pharmacocinétique. La clairance et le volume estimés chez les patients âgés de 65 à 87
ans étaient comparables aux estimations obtenues chez les patients âgés de moins de 65
ans. Les mentions légales précisent qu’aucune adaptation posologique n’est nécessaire
avec l’étanercept chez les sujets de plus de 65 ans.

De même, l’âge a semblé avoir peu d’effet sur la clairance de l’adalimumab et aucune
adaptation posologique n’est préconisée dans les mentions légales de ce traitement pour
le sujet âgé (1).

Les paramètres pharmacocinétiques de l’infliximab n’ont pas été étudiés chez le patient
âgé. Aucune différence majeure liée à l'âge n'a été observée dans les études cliniques
pour ce qui concerne la clairance ou le volume de distribution. Les mentions légales
précisent qu’aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez le sujet de plus de 65 ans
(2).

Les mentions légales concernant le golimumab précisent qu’aucun ajustement de dose
n'est nécessaire chez le sujet de plus de 65 ans (3).

Les mentions légales concernant le certolizumab pegol précisent qu’aucun ajustement de
dose n'est nécessaire chez le sujet de plus de 65 ans, et que les études
pharmacocinétiques n’ont pas noté d’effet de l’âge chez 78 patients atteints de PR et âgés
de plus de 65 ans (4).

Pharmacocinétique

Conduite à tenir en cas de...
anti-TNFαα  chez le sujet âgé
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Il n’existe pas de recommandation officielle pour l’utilisation des anti-TNFα chez le sujet
âgé (5). 

L’analyse post hoc des essais thérapeutiques réalisés dans la PR a montré que :

● L’efficacité d’un traitement par étanercept chez les patients âgés d’au moins 65 ans est
comparable (6), ou a tendance à être un peu moins robuste que celle observée chez les
sujets plus jeunes (7), mais elle reste significative et se maintient pendant au moins 6
ans dans les populations de patients âgés avec PR très active (7). Malgré un handicap
fonctionnel plus sévère chez les patients âgés lors de la mise sous étanercept que chez
les patients plus jeunes, l’amélioration du handicap est comparable dans les deux
tranches de population (7, 8).

● L’efficacité structurale de l’étanercept est comparable chez les sujets âgés et chez les
patients plus jeunes, et son association au méthotrexate est cliniquement et
fonctionnellement plus efficace que le méthotrexate en monothérapie (7).

● Le taux de complication sévère, d’infection sévère et de néoplasie sous étanercept a
tendance à être plus important chez les sujets âgés de plus de 65 ans que chez les
patients plus jeunes (6, 7). Néanmoins, le taux de complications ne diffère pas entre les
patients âgés sous anti-TNFα et les patients âgés sous placebo ou sous méthotrexate (7).

● Une analyse poolée de 18 essais thérapeutiques réalisés avec l’étanercept dans la PR,
de 2 dans la SA et de 2 au cours du rhumatisme psoriasique a inclus les données de
4322 patients représentant une exposition de 5895 patients années (9). Les patients
âgés de moins de 65 ans traités par étanercept avaient tendance à avoir davantage
d’effets indésirables sévères que ceux traités par placebo ou méthotrexate (14,3%
versus 4%). De même, les patients âgés de plus de 65 ans traités par étanercept
avaient tendance à avoir davantage d’effets indésirables sévères que ceux traités par
placebo ou méthotrexate (29% versus 17,6%). Par contre, il n’a pas été mis en évidence
de différence entre les sur-risques que les patients soient âgés de plus de 65 ans ou de
moins de 65 ans. De même, il n’a pas été mis en évidence d’augmentation de
l’incidence des effets indésirables, des événements infectieux, des infections
médicalement sévères, des néoplasies ni des décès chez les patients âgés d’au moins
65 ans par rapport aux sujets plus jeunes.
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● L’efficacité thérapeutique avec l’adalimumab est comparable chez les patients âgés et
chez ceux plus jeunes (10). L’efficacité structurale est supérieure à celle du placebo
chez les sujets âgés.

Les mentions légales précisent que dans les essais de phase III évaluant le golimumab
dans la PR, la SA et le rhumatisme psoriasique, il n’a pas été observé d’augmentation
du risque d’effets indésirables, effets indésirables sévères ou d’infections chez les 155
sujets de plus de 65 ans, par rapport aux sujets plus jeunes.

Les mentions légales précisent que dans les essais thérapeutiques évaluant le
certolizumab pegol, il y avait une apparente augmentation du risque infectieux chez les
sujets de plus de 65 ans, en comparaison avec les sujets plus jeunes.

Tolérance

Dans certaines études de cohorte, l’âge moyen des patients développant des infections
sévères était plus élevé que la moyenne des patients sous anti-TNFα (11), et les patients
âgés de plus de 70 ans avaient 6 fois plus de risques d’interrompre l’infliximab en raison
d’une infection sévère que les patients plus jeunes (18,2 versus 2,8%, p=0,08), même si
le taux de maintien thérapeutique était comparable dans les 2 groupes (12). Chez les
patients atteints de PR traités par anti-TNFα au Royaume-Uni, l’âge était un facteur associé
au risque d’infection sévère (RR ajusté = 1,19 par décade (13)). Dans une cohorte de plus
de 1000 patients atteints de PR, dont 311 de plus de 65 ans, l’anti-TNFα était arrêté plus
souvent pour effet indésirable sérieux chez les sujets de plus de 65 ans (21,8 vs 16,9%)
(14).

Cependant, ces résultats n’ont pas été retrouvés dans d’autres cohortes : des analyses
complémentaires réalisées à l’aide de la cohorte britannique, enrichie de plusieurs milliers
d’observations, retrouvaient une augmentation du risque d’infection sévère avec le
vieillissement, mais de manière comparable chez  les patients traités ou non par anti-TNFα
(15). Dans une population de patients de plus de 65 ans débutant un nouveau traitement
pour PR, le risque d’infection bactérienne sous anti-TNFα n’était pas augmenté en
comparaison avec le méthotrexate en monothérapie (16). Dans une cohorte de plus de
1500 patients atteints de PR traités par anti-TNFα, dont 344 de plus de 65 ans, il n’y avait
aucune différence entre les sujets de plus ou moins de 65 ans en ce qui concerne les
causes d’arrêt du traitement, sauf en ce qui concerne les cancers (2 dans le groupe plus
de 65 ans versus aucun dans l’autre groupe, p=0,05) (17). Dans une cohorte hollandaise
de 730 patients atteints de PR (196 de plus de 65 ans) débutant un traitement anti-TNFα,
il n’y avait pas de différence entre sujets âgés de moins de 45 ans, de 45 à 65 et de plus
de 65 ans en ce qui concerne les causes d’arrêt et les effets indésirables sérieux (18).  

Etudes de cohortes rhumatologiques
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Efficacité

Dans une cohorte de plus de 1000 patients, dont 311 de plus de 65 ans, l’anti-TNFα était
aussi efficace chez les sujets de plus de 65 ans que chez les plus jeunes en termes d’effet
sur l’activité de la maladie (14).
Dans une cohorte de plus de 1500 patients traités par anti-TNFα, dont 344 de plus de 65
ans, l’efficacité de l’anti-TNFα était la même entre les groupes de plus ou moins 65 ans en
ce qui concerne la variation du DAS28 (résultats identiques en séparant les sujets âgés en
65-70 ans, 70-75 ans et plus de 75 ans), avec cependant un peu moins de bonnes
réponses EULAR (7,2 versus 11,2%) et un peu plus d’absences de réponse (51,5 versus
60,2%) chez les sujets de plus de 65 ans. L’efficacité de l’anti-TNFα sur l’invalidité était
moindre chez les sujets de plus de 75 ans (17).

Dans une cohorte hollandaise de 730 patients (196 de plus de 65 ans) débutant un anti-
TNFα, les bonnes réponses au traitement et les rémissions étaient plus fréquentes chez
les sujets jeunes (OR pour bonne réponse = 2,92 et 1,91 pour les sujets de moins de 45
ans et entre 45 et 65 ans versus ceux de plus de 65 ans; OR pour rémission = 5,31 et
2,35 pour les sujets de moins de 45 ans et entre 45 et 65 ans versus ceux de plus de 65
ans), et l’amélioration de l’invalidité et de la qualité de vie étaient moins importantes chez
les sujets de plus de 65 ans (18). 
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