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Concentration sérique d’infliximab chez les patients traités par infliximab pour un psoriasis cutané :

relation avec ’activité de la maladie, et intérét pour ’adaptation posologique

Résumé

Introduction. La réponse au traitement par infliximab dans le psoriasis est dépendante de la variabilité
inter et intra individuelle pharmacocinétique et pharmacodynamique de I’infliximab. Une stratégie
d’adaptation posologique individuelle de I’infliximab, guidée par le dosage de sa concentration sérique
résiduelle « I’infliximabémie résiduelle », pourrait permettre d’optimiser le traitement. En effet, il a été
précédemment montré au cours des rhumatismes et des entéropathies inflammatoires, une relation inverse
entre ’infliximabémie résiduelle et 1’activité clinique de la maladie, ainsi qu’un intérét de 1’infliximabémie
dans I’adaptation posologique. Peu d’études ont évalué I’infliximabémie chez les patients traités pour un
psoriasis cutané, notamment au cours de stratégies de modifications posologiques individualisées de
I’infliximab.

Objectifs. L’objectif principal était d’évaluer la corrélation entre I’infliximabémie résiduelle et les scores
d’activité clinique et biologique (relation « concentration-effet ») chez les patients traités pour un psoriasis
cutané. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I’influence de I’exposition au traitement sur le maintien
de la réponse clinique ; I’existence d’une corrélation entre les modifications posologiques réalisées, et les
variations de réponse clinique et d’infliximabémie.

Méthodes. 11 s’agissait d’une étude rétrospective des patients traités par infliximab pour un psoriasis cutané
dans le service de Dermatologie de Tours, de février 2011 a novembre 2012. Les patients étaient inclus s’ils
étaient & la phase d’équilibre du traitement, & partir de la 4™ perfusion d’infliximab. Les scores cliniques
d’activité du psoriasis (PGA, PASI, NAPSI), I’inflammation biologique (CRP), la concentration sérique
d’infliximab, et la présence d’anticorps anti-infliximab étaient relevés pour chaque perfusion d’infliximab
réalisée au cours de la période d’étude. La relation entre l’infliximabémie et ’activité (clinique et
biologique) de la maladie était évaluée par un test de corrélation de Spearman, et décrite par modélisation.
Cette relation a été évaluée pour la premicre perfusion de 1’étude pour tous les patients (étude transversale)
puis pour I’ensemble des perfusions de 1’étude pour tous les patients (étude longitudinale). L’influence de

I’exposition initiale a I’infliximab sur la réponse au traitement a été recherchée en comparant les statuts

12



«répondeurs complets » et « répondeurs partiels » en fin d’étude. Les variations des scores d’activité et de
I’infliximabémie lors de la réalisation d’ «interventions » (modifications du schéma posologique :
augmentation de la dose d’infliximab et/ou raccourcissement de I’intervalle entre deux perfusions) ont été
¢évaluées.

Résultats. 18 patients ont été inclus. Le nombre médian de perfusions par infliximab au cours de 1’étude
¢était de 10 (extrémes : 1-15) ; correspondant a une période médiane de suivi sous infliximab de 20 mois (0-
22.,5). La relation entre les scores cliniques et biologiques du psoriasis et 1’infliximabémie résiduelle était
décrite par un modele PK-PD direct d’inhibition Emax. Lors de I’étude transversale, la corrélation entre la
CRP et la concentration sérique d’infliximab était a la limite de la significativité (R=-0,51, p=0,05). Lors de
I’étude longitudinale, il existait une corrélation linéaire significative entre la CRP et I’infliximabémie (R=-
0,20, p=0,02), le NAPSI et I’infliximabémie (R=-0,24, p=0,02) et a la limite de la significativité entre le
PGA et l'infliximabémie (R=-0,15, p=0,08). Il n’a pas ét¢ mis en évidence dans cette étude de valeur
prédictive de la concentration sérique d’infliximab sur la réponse au traitement. Une « intervention » avait
¢été réalisée pour 7/18 patients. Les patients devenus « répondeurs complets » suite a I’intervention avaient,
avant D’intervention, une infliximabémie significativement plus élevée (médiane 6,94 mg/L, extrémes 2,36-
21,14) que les patients n’ayant pas modifié¢ leur réponse clinique apres I’intervention (médiane 0,7 mg/L,
extrémes 0,01-5,97) (p=0,04).

Discussion et conclusion :

I s’agit de la premiere étude évaluant la concentration sérique d’infliximab chez des patients traités pour un
psoriasis cutané dans un service de Dermatologie pratiquant une stratégie d’adaptation de la posologie
d’infliximab. Il existait une relation pharmacodynamique concentration-effet entre 1’infliximabémie et les
scores d’activité clinique et biologique. La concentration sérique d’infliximab semble permettre d’aider la
sélection des patients candidats a la réalisation d’une adaptation posologique. Il s’agissait cependant d’une
étude rétrospective de faible effectif avec une grande hétérogénéité de prise en charge des patients, ne
permettant pas de conclure sur I'intérét de la concentration sérique d’infliximab dans 1’optimisation

thérapeutique.
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Through infliximab concentration in patients treated with infliximab for psoriasis: relationship with disease

activity, and interest for dose adjustment

Abstract.

Background. Psoriatic patients’ response to infliximab depends on the inter and intra-individual variability
in infliximab pharmacokinetics and pharmacodynamics. Individual adjustment of infliximab dosage, based
on plasma through levels of infliximab, may improve the therapeutic response. Indeed, an inverse
relationship between infliximab concentrations and clinical response has previously been evidenced in
inflammatory joint and bowel diseases, together with an advantage in evaluating infliximab concentrations
for appropriate dose adjustment. Few studies have assessed infliximab concentrations in psoriatic patients,
especially during individual infliximab dose adjustment strategies.
Objectives. The main objective was to assess in psoriatic patients the relationship between infliximab
concentrations and clinical and biological markers of disease activity ("concentration-effect" relationship).
Secondary objectives were to assess the predictive value of infliximab concentrations for improved clinical
response, as well as the relation between dose adjustment, clinical response and infliximab concentrations
outcomes.

Methods. This was a retrospective study of psoriatic patients treated with infliximab in our Dermatology
Department from February 2011 to November 2012. Patients were eligible if they had received at least 4
infusions of infliximab. Clinical scores (PGA, PASI, NAPSI) and biological markers (CRP) of psoriasis,
infliximab through concentrations, and antibodies toward infliximab were reviewed for each hospitalization
for infliximab infusion along the study period. The relation between infliximab concentrations and disease
activity (clinical and biological) was assessed by Spearman correlation tests, and described by model. This
relation was assessed for all patients for the first infusion of the study (cross-sectional study) and for all
infusions along the study (longitudinal study). The predictive value of the initial exposure to infliximab for
clinical response was investigated by comparing the status "complete responders" and "incomplete
responders" at the end of study. Changes in activity scores and infliximab concentrations after

"interventions" (increase of the infliximab dose and / or shortening interval between infusions) were
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assessed.

Results. Eighteen patients were included. The median number of infliximab infusions during the study was
10 (1-15). Patients’ median follow-up time was 20 months (0-22.5). The relation between clinical and
biological scores of psoriasis and infliximab concentrations was described by a PK-PD direct inhibition
Emax model. In cross-sectional study, there was a trend for a significant correlation between CRP and
infliximab concentrations (R = -0.51, p = 0.05). In the longitudinal study, there was a significant linear
correlation between CRP and infliximab concentrations (R = -0.20, p = 0.02), NAPSI and infliximab
concentrations (R =-0.24 , p = 0.02), and a trend between PGA and infliximab concentrations (R =-0.15, p
=0.08). There was no evidence for a predictive value of infliximab concentrations on the clinical response.
A dose adjustment had been performed for 7/18 patients. Patients who had become "complete responders"
after dose adjustment had had significantly higher infliximab concentrations (median 6.94 mg/L, range 2.36
to 21.14) before the dose adjustment than patients who did not improve their clinical response after dose
adjustment (median 0.7 mg/L, range 0.01 to 5.97) (p=0.04).
Discussion and conclusion. This is the first study assessing through infliximab concentrations in psoriatic
patients with infliximab dose adjustment practice. There was a pharmacodynamic concentration-effect
relationship between infliximab concentrations and clinical and biological disease activity. Through
infliximab concentration may help selection of eligible patients for infliximab dose adjustment. However,
this retrospective study included a small number of patients with heterogeneous profiles and could not

conclude on an advantage in evaluating infliximab concentrations for appropriate dose adjustment.

Key words :
- through infliximab concentration
- psoriasis

- infliximab
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Introduction

L’infliximab (Remicade™) est le premier biomédicament ayant eu ’AMM en 2005 dans le traitement du
psoriasis cutané modéré a sévere. Il s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique IgG1 kappa composé
d’une région humaine constante et d’une région murine variable qui se lie aux formes transmembranaires et

solubles du TNF ao'.

Efficacité de linfliximab dans le psoriasis . probleme posé par la variabilité de la réponse intra et
interindividuelle, et stratégies d’adaptation posologique.

L’efficacité de I’infliximab dans le traitement du psoriasis a ét¢ démontrée dans plusieurs études, a des
posologies variant de 3 a 10 mg/kg **. La posologie retenue pour I’AMM est de 5 mg/kg en perfusion
intraveineuse, suivie par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux semaines 2 et 6 puis toutes les 8
semaines en traitement d’entretien. Néanmoins, la réponse clinique a 1’infliximab est variable en fonction
des patients : variabilité inter-individuelle’ (dans I’étude EXPRESS, 20% des patients étaient non
répondeurs, 23% partiellement répondeurs, et 57% blanchis a S10 du traitement) et intra-individuelle* (des
patients initialement répondeurs peuvent présenter progressivement un échappement). Ces variations de
réponses, sont en partie liées a la variabilité inter et intra individuelle de la pharmacocinétique et de la
pharmacodynamie de 1’infliximab.

La pharmacocinétique est la relation entre la dose du médicament et sa concentration sérique (PK, relation
dose-concentration)’. Les facteurs influengant la pharmacocinétique de I’infliximab sont : le sexe, le poids,
I’indication du traitement, [’utilisation concomitante d’immunosuppresseur, 1’albuminémie, le degré
d’inflammation systémique, et la présence d’anticorps anti-infliximab®'’. La pharmacodynamie est la
relation entre la concentration sérique et 1’effet du médicament (PD, relation concentration-effet)”''™". La
variabilité de la pharmacodynamie de ’infliximab est liée a des polymorphismes génétiques (biosynthése du
TNF @, portion Fc...) .

Pour optimiser la réponse au traitement par infliximab malgré ces multiples sources de variabilité inter et
intra individuelles, des modifications posologiques de I’infliximab adaptées a chaque patient ont été

proposées. Ainsi, I’augmentation de la dose d’infliximab chez les patients réfractaires a 1’infliximab permet
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d’obtenir chez certains d’entre eux une amélioration de I’effet thérapeutique'™. Il n’y a pas d’études en
Dermatologie permettant d’identifier chez quels patients et selon quels critéres cette adaptation posologique
peut étre proposée, ni de recommandations sur les modalités d’une telle stratégie. Pourtant, cette stratégie a
¢été proposée dans d’autres pathologies inflammatoires traitées par infliximab (rhumatismes et entéropathies
inflammatoires), [’adaptation posologique ¢étant guidée par la mesure des concentrations sériques

d’infliximab : « I’infliximabémie ».

Adaptation posologique guidée par la concentration sérique d’infliximab : intérét en Rhumatologie et
Gastro-entérologie.

Un prélévement de sérum du patient, réalis¢ dans I’heure précédant la perfusion d’infliximab, permet de
mesurer la concentration sérique d’infliximab'®. Cette concentration est a son état d’équilibre & partir de la
4¢me perfusion (S14)"" . Plusieurs études ont montré que I’infliximabémie pouvait aider & I’optimisation
thérapeutique chez des patients traités pour des maladies inflammatoires rhumatologiques et digestives.

La premiere étape nécessaire pour la démonstration d’un intérét du monitoring de 1’infliximabémie est la
recherche d’une relation pharmacodynamique « concentration-effet » entre I’infliximabémie et 1’effet
thérapeutique de I’infliximab. Ainsi, plusieurs études ont montré une relation inverse entre la concentration
sérique d’infliximab et I’activité de la maladie, chez les patients traités par infliximab pour une polyarthrite

1% " ou une colite inflammatoire® .

rhumatoide
La deuxiéme étape est la démonstration de 1’utilité du monitoring de I’infliximabémie résiduelle au cours du
suivi longitudinal des patients traités par infliximab. Plusieurs études ont montré qu’un tel monitoring
pouvait aider a adapter la posologie de I’infliximab au cours de rhumatismes inflammatoires et de la

maladie de Crohn 7?2

. II s’agit de guider le praticien en cas de réponse clinique insuffisante, vers une
augmentation de la posologie de l’infliximab (en cas de concentration sérique inférieure aux valeurs
attendues), ou bien vers un arrét de I’infliximab (en cas de concentration sérique conforme aux valeurs
attendues) . La principale difficulté¢ dans un tel monitoring est la définition de ces valeurs minimales et

maximales attendues de I’infliximabémie résiduelle constituant la « fourchette thérapeutique », variable en

fonction de I’indication du traitement et de la réponse inter et intra individuelle”
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L’intérét de la concentration sérique d’infliximab a également été proposé comme marqueur prédictif de

17,24 21, 25.
t

réponse au traitemen ou comme marqueur indirect du développement d’anticorps anti-inflixima

Dosage de la concentration sérique d’infliximab en Dermatologie : données de la littérature et stratégie
au CHU de Tours.

Parmi les essais thérapeutiques randomisés ayant évalué 1’infliximab dans le psoriasis, 4 ont rapporté des
données sur le dosage de la concentration sérique d’infliximab dans des sous-groupes de patients ***°. Deux
¢tudes ont rapporté¢ I’évolution longitudinale de la concentration sérique pour différentes posologies

26,27

(données pharmacocinétiques : relation dose-concentration) .Deux études, ont évalué¢ la relation

concentration-effet (pharmacodynamique) et ont montré 1’association entre une infliximabémie plus élevée

28, 30

et une meilleure réponse clinique évaluée par la réponse PASI . Enfin, 2 études ont montré que

I’obtention a I’état d’équilibre d’une concentration sérique d’infliximab > 1mg/L était associée au maintien

4,31

d’un effet thérapeutique au long cours . La plupart de ces études ont porté sur des patients inclus dans des

essais, et/ou recevant le traitement selon une posologie fixe. Seules deux études ont évalué la relation entre

28,30 et aucune

I’infliximabémie et ’activité clinique de la maladie mais en utilisant un seul score clinique
étude n’a évalué la relation avec I’activité inflammatoire biologique. Enfin, bien que la valeur prédictive de
I’infliximabémie sur le maintien de la réponse au traitement ait été suggérée, aucune étude n’a évalué si
’adaptation posologique guidée par le monitoring de I’infliximabémie pouvait aider a optimiser la réponse
au traitement.

Une stratégie d’adaptation posologique de I’infliximab guidée par la mesure de la concentration sérique a
été mise en place dans le service de Dermatologie de Tours en 2008 pour les patients traités pour un
psoriasis cutané. Entre 2008 et 2011, cette mesure a été réalisée uniquement chez les patients non
répondeurs, puis depuis 2011, systématiquement chez tous les patients traités par infliximab. La posologie
d'infliximab pouvait ainsi étre augmentée et/ou le délai entre les perfusions raccourci en fonction des scores
cliniques et de I’infliximabémie. Un arbre d’aide a la décision médicale a été mis en place dans le service en

17

mars 2012, inspiré de la prise en charge des rhumatismes inflammatoires '/, pour aider les cliniciens du

service a homogénéiser les pratiques (Figure 1).
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Objectifs de l'étude.

Notre objectif principal était d’évaluer I’existence d’une relation transversale entre I’infliximabémie
résiduelle et les scores cliniques et biologiques d’activité du psoriasis (relation PD « concentration-effet »),
dans le cadre de la stratégie mise en place dans notre service chez les patients traités par infliximab pour un
psoriasis cutané.

Les objectifs secondaires étaient :

- d'évaluer I’existence d’une relation longitudinale entre I’infliximabémie et les scores cliniques et
biologiques d’activité du psoriasis au cours du suivi des patients,

- d’évaluer I’influence de I’exposition au traitement sur le maintien de la réponse clinique

- d’évaluer la corrélation entre la réalisation d’une « intervention » (modification de posologie et/ou des
intervalles de perfusion) et les variations de réponse clinique et d’infliximabémie, et si la concentration
sérique d’infliximab permettait de sélectionner les patients candidats a la réalisation d’une intervention,

- d’évaluer I’influence des anticorps anti-infliximab sur les variations d’infliximabémie et sur les scores

cliniques d’activité.

Matériels et méthodes

Type d’étude et population.

Il s’agissait d’une étude rétrospective des patients traités par infliximab pour un psoriasis cutané dans le
service de Dermatologie du CHU de Tours. Le recueil systématique des données (scores d’activité clinique,
marqueurs biologiques et mesure de I’infliximabémie) a chaque hospitalisation ayant été mis en place dans
le service en février 2011, nous avons inclus les patients ayant été pris en charge (initiation du traitement par
infliximab ou traitement par infliximab en cours) entre février 2011 et novembre 2012. Les patients
n’étaient inclus que s’ils avaient déja eu au moins les 4 premieres perfusions d’infliximab (perfusions a SO,
S2, S6 et S14) afin de disposer de la concentration sérique d’infliximab & I’état d’équilibre .

Les données cliniques et biologiques étaient recueillies dans les dossiers médicaux pour chaque
hospitalisation pour perfusion d’infliximab, entre la « premiére perfusion de 1’étude » (inclusion dans

I’étude) et la « derniére perfusion de 1’étude ». La « derniere perfusion de I’étude » pouvait correspondre a
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un arrét du traitement par infliximab, a un patient perdu de vue, ou a la fin de période d’étude soit novembre

2012.

Historique du psoriasis et du traitement par infliximab.
Pour chaque patient ont été recueillis :
- les données démographiques : age, sexe, IMC (indice de masse corporelle),
- DP’historique du psoriasis : durée d’évolution du psoriasis, traitements systémiques et photothérapie
antérieurs a l'infliximab, association a un rhumatisme psoriasique,
- I’historique du traitement par infliximab avant inclusion dans I’étude :
- délai entre I’initiation du traitement par infliximab et I’inclusion dans I’étude (« premiére perfusion
de I’étude »),
- nombre de perfusions d’infliximab antérieures a 1’inclusion dans 1’étude,
- §’il s’agissait d’une réintroduction d’infliximab, définie par une reprise de ’infliximab apres un
arrét de plus de 16 semaines,
- I’historique du traitement par infliximab au cours de la période d’étude :
- durée de suivi et nombre de perfusions d’infliximab pendant la période d’étude,
- pour chaque perfusion: posologie de l’infliximab (mg/kg), intervalle depuis la perfusion
précédente (semaines),
- association concomitante a un autre traitement systémique pour le psoriasis au cours de la période

d’étude.

Scores d’activité clinique du psoriasis et du rhumatisme psoriasique.

Les scores cliniques d’activité du psoriasis cutané (PASI, PGA, NAPSI), ainsi que les scores DAS 28 et
BASDALI (en cas de rhumatisme psoriasique associ¢) étaient réalisés avant chaque perfusion et en aveugle
de I’infliximabémie précédente, par l'interne en hopital de jour, selon des fiches standardisées (annexes 1 et
2). Le PASI (Psoriasis Area Severity Index) évalue l'intensité des 1ésions, leur localisation et la surface
cutanée atteinte. Il varie de 0 (pas de psoriasis) a 72 (sévérité maximale). Un PASI < 5 est la réponse

attendue au cours d’un traitement par infliximab®. Le PGA (Physician Global Assessment) évalue l'intensité
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des 1ésions et varie de 0 4 5. Un PGA > 2 est associé & un psoriasis modéré a sévére’”. Le NAPSI (Nail
Psoriasis Severity Index) évalue I’atteinte unguéale. Il varie de 0 a 160. Un NAPSI >15 est un critére
d’atteinte modérée a sévére™ **.

Les scores d’évaluation du rhumatisme psoriasique €taient le DAS 28 (atteinte périphérique) et le BASDAI
(atteinte axiale). Un DAS28 > 3,2 et/ou un BASDAI > 40/100 sont en faveur d’une atteinte rhumatismale

. 22,24.
persistante =

Données biologiques.
L’évaluation de la CRP était recueillie avant I’instauration du traitement par infliximab et avant chaque

perfusion d’infliximab pendant toute la période de 1’étude.

Concentration sérique d’infliximab.

A partir de février 2011, la concentration sérique d’infliximab était mesurée de maniére systématique avant
chaque perfusion d'infliximab, pour tout patient en cours de traitement par infliximab pour un psoriasis. Le
prélévement sanguin était réalisé¢ dans I’heure précédant la perfusion. La mesure des concentrations sériques
¢tait réalisée au laboratoire Immuno-Pharmaco-Genetics des Anticorps thérapeutiques de 1’Université
Francois-Rabelais a Tours.

La concentration sérique d’infliximab était mesurée par une technique ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) développée et validée dans le laboratoire '°. La limite de détection de cette technique

est de 0,014 mg/L et les limites inférieure et supérieure de quantification de 0,04 mg/L et 4,5 mg/L.

Recherche d'anticorps anti-infliximab sériques.
Elle était réalisée par une technique ELISA. La limite de détection est de 0,20 mg/L. En raison de
l'interférence avec l'infliximab circulant, le dosage est réalisable si I’infliximabémie est inférieure a 1,7

mg/L dans I'échantillon.
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Définitions des variables qualitatives.

- patients « répondeurs complets », « répondeurs partiels ».

Les patients ont été classés en fonction de leur réponse clinique cutanée (PASI ET PGA) >*%.

- les patients « répondeurs complets » avaient un PGA <2 et un PASI < 5.

- les patients « répondeurs partiels » avaient un PGA > 2 et/ou un PASI > 5-

- patients « sur-exposés » et « sous-exposés » a linfliximab.

L’exposition des patients a 1’infliximab était définie par leur concentration sérique d’infliximab lors de la
« premiere perfusion de 1’étude ».

Deux différents seuils ont été testés pour différencier les patients « sur-exposés » et « sous-exposés » a
I’infliximab :

- infliximabémie < 1 mg/L (« sous-exposés ») versus infliximabémie > 1 mg/L (« sur-exposés »), selon les
données de la littérature *2%3%3!,

- médiane de [D'infliximabémie de la population d’étude, et comparaison des patients avec une

infliximabémie inférieure a cette médiane (« sous-exposés») aux patients avec une infliximabémie

supérieure a cette médiane (« sur-exposes »).

Définitions d’une intervention

Une « intervention », réalisée dans le cadre de la stratégie d’adaptation posologique mise en place dans le
service, était définie par :

- une augmentation de la posologie de I’infliximab, d’au moins 1 mg/kg/perfusion,

- et/ou une diminution des intervalles entre les perfusions d’au moins deux semaines.

Le groupe « interventionnel » incluait les patients ayant eu au moins une « intervention » au cours de leur
prise en charge pendant la période de 1’étude.

Le groupe « non interventionnel » incluait les autres patients, ayant :

- une stabilité des posologies et intervalles entre les perfusions tout au long de la période d’étude,

- ou une diminution de la posologie de I’infliximab

- ou un allongement de I’intervalle entre les perfusions d’au moins deux semaines.
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Evaluation des objectifs de I’étude.

Evaluation de I’objectif principal.

La relation transversale entre I’infliximabémie et les scores cliniques et biologiques d’activité du psoriasis
(relation PD « concentration-effet ») était évaluée sur la « premicre perfusion de 1’étude » pour tous les
patients, par un test de corrélation de Spearman et par modélisation graphique entre les données
(infliximabémie/scores cliniques d’une part, et infliximabémie/CRP d’autre part).

Evaluation des objectifs secondaires :

- la relation longitudinale entre I’infliximabémie et les scores cliniques et biologiques d’activité du psoriasis
(relation PD « concentration-effet ») était évaluée sur I’ensemble des perfusions de 1’étude pour tous les
patients, par un test de corrélation de Spearman et par modélisation graphique entre les données
(infliximabémie/scores cliniques d’une part, et infliximabémie/CRP d’autre part),

- l’influence de I’exposition au traitement sur le maintien de la réponse clinique était évaluée par
comparaison du statut des patients en fin d’étude (« répondeurs complets » versus « répondeurs partiels »)
en fonction de leur exposition a I’infliximab lors de la « premiére perfusion de I’étude ». L’exposition a
I’infliximab était définie comme une variable qualitative (« sous-exposition » versus « sur-exposition ») ou
une variable quantitative (valeur continue de I’infliximabémie),

- la corrélation entre les «interventions » réalisées (modification de posologie et/ou des intervalles de
perfusion), la réponse clinique et I’infliximabémie au cours du suivi des patients était évaluée par
comparaison des scores cliniques et des infliximabémies résiduelles avant et apres « intervention »,

- I’influence des anticorps anti-infliximab sur les variations de I’infliximabémie et sur les scores cliniques

d’activité était évaluée par étude casuistique.

Statistiques.

Les variables continues descriptives ont été exprimées en médianes et extrémes. Les représentations
graphiques de la relation entre les scores d’activité (clinique ou biologique) et I’infliximabémie ont été
réalisées selon un modele PK-PD linéaire et log linéaire a ’aide du logiciel MONOLIX 3.2 (INRIA,
Saclay, France). La corrélation entre les variables quantitatives a été évaluée par un test de corrélation de

Spearman. Les comparaisons de médianes ont été réalisées par un test non paramétrique de Wilcoxon et les
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comparaisons de proportions par un test exact de Fischer (XL-Stats, Addisoft). Un seuil p<0,05 était

considéré comme significatif.

Résultats

1. Description de la population d’étude.

Entre février 2011 et novembre 2012, 19 patients ont été pris en charge en Dermatologie pour perfusions
d’infliximab pour un psoriasis cutané (diagramme de flux, figure 2). Une patiente a été exclue car elle
n’avait pas regu au cours de la période d’étude les quatre premicres perfusions d’infliximab (perfusions a
SO0, S2, S6 et S14) permettant d’atteindre 1’état d’équilibre. Le tableau 1 présente les caractéristiques
démographiques, I’histoire antérieure du psoriasis et du traitement par infliximab chez les 18 patients inclus.
Le tableau 2 présente les scores d’activité clinique et les marqueurs biologiques des patients a I’inclusion
dans I’étude. La dose médiane d’infliximab a I’inclusion était de 5 mg/kg (extrémes 4,6-7,7). A I’inclusion,
11/18 patients avaient un schéma d’administration proche de I’AMM (dose d’infliximab 5+1 mg/kg et
intervalle inter-perfusion 8+1 semaines) et 7/18 patients avaient un schéma hors AMM, incluant : dose
supérieure (> 6 mg/kg) (n=3), intervalle supérieur (> 10 semaines) (n=2), intervalle inférieur (< a 6

semaines) (n=3) ; une patiente ayant a I’inclusion une dose > 6 mg/kg et un intervalle de 6 semaines.

2. Relation transversale (« premiéere perfusion de ’étude » pour tous les patients) entre 1’’infliximabémie

et les scores d’activité (cliniques, biologiques) du psoriasis : relation concentration-effet.

- Corrélation linéaire de Spearman (Tableau 3). 1l n’a pas été mis en évidence de corrélation entre
I’infliximabémie et les scores cliniques d’activité du psoriasis ou du rhumatisme psoriasique. En revanche,
il existait une corrélation linéaire négative a la limite de la significativité entre 1’infliximabémie et la CRP
(coefficient de corrélation : R=-0,51, p=0,05).

- Modéle PK-PD d’inhibition Emax (Figures 3 et 4). La relation entre I’infliximabémie et les scores
d’activité clinique (PASI, PGA, NAPSI) et I’activité biologique (CRP) a été modélisée en utilisant un
modele PK-PD Emax: E=Emax(1-(C/(C+EC50))), ou E est le marqueur d’activité, C est la concentration
d’infliximab, Emax est la valeur de E correspondant a C=0, et EC50 est la concentration d’infliximab

menant a 50% de diminution de E. Cette relation concentration — effet inverse (inhibition d’effet) entre
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I’infliximabémie et les scores d’activité clinique (PASI et PGA notamment) et la CRP est représentée sur

les figures 3 et 4, respectivement.

3. Relation longitudinale (toutes les perfusions de la période d’étude pour tous les patients) entre

Dinfliximabémie et les scores d’activité (clinigues, biologiques) du psoriasis : relation concentration-effet

Pour 1I’¢étude longitudinale, concernant I’ensemble des perfusions pour les 18 patients pendant la période de
suivi de I’étude, 146 points d’évaluation (comportant au moins un score d’activité et I’infliximabémie) ont
pu étre analysés.

- Corrélation linéaire de Spearman (Tableau 3). 11 existait une corrélation linéaire négative a la limite de la
significativité entre 1’infliximabémie et les scores PGA (R=-0,15, p=0,08). 1l existait une corrélation linéaire
négative significative entre I’infliximabémie et les scores NAPSI (coefficient de corrélation : R=-0,24,
p=0,02), et entre I’infliximabémie et 1’activité¢ inflammatoire biologique (CRP) (coefficient de corrélation :
R=-0,20, p=0,02).

- Modéle PK-PD d’inhibition Emax (Figures 5 et 6). La relation entre I’infliximabémie et les scores
d’activité clinique (PASI, PGA, NAPSI) et I’activité biologique (CRP) a été modélisée en utilisant un
modele PK-PD Emax. Cette relation concentration — effet inverse (inhibition d’effet) entre I’infliximabémie

et les scores d’activité clinique et la CRP est représentée sur les figures 5 et 6, respectivement.

4. Evaluation de linfluence de ’exposition au traitement sur le maintien de la réponse clinique

(Tableaux 4 et 5).

Les statuts des patients en fin d’étude («répondeurs complets » versus «répondeurs partiels ») étaient
comparés en fonction de leur exposition a I’infliximab lors de la « premiere perfusion de I’étude ».
L’exposition a I’infliximab était définie comme une variable qualitative (« sous-exposition » versus « sur-
exposition ») ou une variable quantitative (valeur continue de I’infliximabémie).

Définition qualitative de Dexposition a linfliximab (Tableaux 4a et 4b). Deux seuils différents
d’infliximabémie ont été testés pour définir le niveau d’exposition a I’infliximab : un seuil rapporté dans la
littérature (1,0 mg/L) et un seuil correspondant a 1’infliximabémie médiane de la population d’étude (1,7

mg/L). Quel que soit le seuil considéré, il n’a pas été¢ mis en évidence de différence de réponse clinique en
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fin d’¢tude entre les patients initialement « sur-exposés » et les patients initialement « sous-exposés » a
I’infliximab (pour chacun des seuils considérés, test exact de Fischer p=1 et p=0,64, respectivement).

Définition quantitative de [’exposition a DUinfliximab (Tableau 5). L’influence de 1’exposition au
traitement sur le maintien de la réponse clinique était évaluée par comparaison entre les patients
«répondeurs completsy et «répondeurs partiels » en fin d’¢tude, de leur infliximabémie lors de la
« premiere perfusion de 1’étude ». Ainsi, les « répondeurs complets » en fin d’étude avaient présenté une
infliximabémie initiale supérieure a celle des « répondeurs partiels », mais ceci n’était pas statistiquement

significatif (test de Wilcoxon, p=0,20).

5. Corrélation entre les « interventions » réalisées (modification de posologie et/ou des intervalles de

perfusion) et les variations de réponse clinique et d’infliximabémie au cours du suivi des patients.

Evolution de la concentration sérique d’infliximab aprés « intervention(s) ». Les données concernant la
réalisation d’une « intervention » sont représentées sur la figure 7. Au cours de la période d’étude, 7/18
patients étaient « répondeurs partiels » a I’infliximab et ont eu au moins une « intervention » selon la
stratégie mise en place dans notre service, par modification du schéma posologique (augmentation de la
posologie de I’infliximab et/ou rapprochement des intervalles entre les perfusions). Ces patients avaient une
infliximabémie post-intervention (médiane 6,78 mg/L, extrémes 0,01-30,98) supérieure a leur
infliximabémie pré-intervention (médiane 0,91 mg/L, extrémes 0,01-21,14) mais ceci n’était pas
statistiquement significatif (test de Wilcoxon, p=0,3).

Evolution de la réponse clinique aprés « intervention(s) », et relation avec la concentration sérique
d’infliximab post-intervention. Aprés intervention(s), 3/7 patients étaient « répondeurs complets» et 4/7
restaient « répondeurs partiels ». Les patients « répondeurs complets» avaient une infliximabémie post-
intervention supérieure (médiane 9,39 mg/L, extrémes 6,78-30,98) a celle des «répondeurs partiels»
(médiane 0,85 mg/L, extrémes 0,01-8,72), en accord avec les résultats précédents de 1’étude sur la
corrélation concentration-effet, mais ceci était statistiquement non significatif (test de Wilcoxon, p=0,11).
Evolution de la réponse cliniqgue aprés « intervention(s) », et relation avec Uinfliximabémie pré-
intervention, la concentration sérique d’infliximab permet-elle de sélectionner les patients candidats a la

réalisation d’une intervention ? Les patients devenus «répondeurs complets » suite a 1’intervention
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avaient, avant Dl’intervention, une infliximabémie significativement plus ¢élevée (médiane 6,94 mg/L,
extrémes 2,36-21,14) que les patients restés « répondeurs partiels » malgré 1’intervention (infliximabémie
médiane 0,7 mg/L, extrémes (0,01-5,97) (test de Wilcoxon, p=0,04). Sur les 4 patients restant « répondeurs
partiels » malgré ’intervention, 2 avaient une infliximabémie indétectable avec présence d’anticorps anti-
infliximab détectables.

Evolution des scores cliniques et de la concentration sérique d’infliximab en fonction des interventions :
illustration par étude casuistique (Figures 8-11).

Plusieurs profils d’évolution ont été constatés :

- stabilité des scores cliniques : absence d’intervention nécessaire, stabilité de la posologie d’infliximab et
de I’infliximabémie (n=1) (Figure 8)

- réponse clinique partielle justifiant la réalisation d’une intervention : augmentation de I’infliximabémie et
amélioration de la réponse clinique (n=2) (Figure 9).

- réponse clinique partielle justifiant la réalisation d’une intervention (augmentation de la posologie
d’infliximab) : stabilit¢ de I’infliximabémie et absence d’amélioration de la réponse clinique (n=1) (Figure
10). La concentration sérique d’infliximab restait indétectable, correspondant a une immunisation (présence
d’anticorps anti-infliximab).

- stabilité des scores cliniques : absence d’intervention nécessaire, stabilité de la posologie d’infliximab
mais augmentation progressive de I’infliximabémie, sans qu’aucun traitement concomitant ne soit ajouté.

(n=3) (Figure 11).

6. Influence des anticorps anti-infliximab sur les variations d’infliximabémie et sur les scores cliniques

d’activité : étude casuistique. (Figure 12)

Des anticorps sériques anti-infliximab étaient détectables chez 3/18 patients (16,7%) dont 2/3 étaient
«répondeurs partiels » et 1/3 «répondeur complet » au moment de la détection des anticorps anti-
infliximab. La concentration sérique d’infliximab était indétectable (0,01 mg/L) chez 3/3 patients. Des
manifestations d’hypersensibilité au cours de la perfusion (urticaire) étaient survenues dans un cas, motivant
I’arrét de I’infliximab. Dans un cas, ’ajout de méthotrexate a permis de négativer la détection des anticorps

ant-infliximab, I’augmentation de I’infliximabémie et 1’obtention d’une meilleure réponse clinique.

28



Discussion

Il s’agit de la premicre étude évaluant I’influence de I’infliximabémie chez des patients traités pour un
psoriasis cutané dans un service de Dermatologie pratiquant une stratégie d’adaptation de la posologie
d’infliximab en fonction de la réponse clinique et de I'infliximabémie. Il existait une relation entre
I’infliximabémie et les scores d’activité (notamment le syndrome inflammatoire), ainsi que des éléments
permettant de proposer la concentration sérique d’infliximab comme outil d’aide a 1’adaptation posologique

de I’infliximab.

Relation « concentration-effet » entre infliximabémie et ’activité clinique et biologique du psoriasis.

La relation entre les concentrations sériques d’infliximab et les marqueurs d’activité du psoriasis (scores
cliniques et inflammation biologique) a été évaluée d’une part, par la recherche d’une corrélation selon un
test de Spearman (recherche d’une liaison statistique linéaire), et d’autre part, par une modélisation selon un
modele Emax permettant d’expliquer la variabilité de 1’effet par la variabilité des concentrations. L’étude
transversale réalisée sur la premicre perfusion de 1’étude pour les 18 patients a mis en évidence une
corrélation linéaire de Spearman négative, a la limite de la significativité, entre 1’infliximabémie et la CRP,
mais pas de corrélation linéaire entre I’infliximabémie et les scores d’activité clinique. En revanche, la
relation « concentration-effet » entre 1’infliximabémie et certains scores d’activité du psoriasis (PASI, PGA,
CRP) était expliquée selon un modele pharmacodynamique de type inhibition Emax. Lors de 1’étude
longitudinale de suivi des 18 patients sur une période de 20 mois, il existait une corrélation linéaire de
Spearman négative ala limite de la significativité entre I’infliximabémie et les scores PGA, et
statistiquement significative entre 1’infliximabémie et les scores NAPSI et la CRP. La relation
« concentration-effet » était également expliquée par un modele de type inhibition Emax.

Deux études en Dermatologie avaient précédemment montré une relation entre la concentration sérique
d’infliximab et la réponse clinique (score PASI). Lors d’un essai randomisé évaluant I’infliximab contre
placebo chez 54 patients, I’infliximabémie était évaluée pendant 78 semaines chez les 35 patients traités par
infliximab. A la semaine 62, il existait une relation entre le pourcentage de patients ayant obtenu une
réponse PASI 75 et leur concentration sérique d’infliximab: 60 % (6/10) dans le groupe ayant une
infliximabémie <0,1 mg/L, 71,4% (5/7) dans le groupe ayant une infliximabémie entre 0,1 mg/L et 1 mg/L
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et 95,7% (22/23) dans le groupe ayant une infliximabémie entre 1 mg/L et 10 mg/L*®. Une étude
observationnelle incluant 20 patients traités par infliximab a montré qu’il existait une relation entre les
scores PASI et Pinfliximabémie a la semaine 48 du traitement *°. Néanmoins, dans ces études, 1’infliximab
¢tait administré selon des schémas fixes et aux posologies de I’AMM. Dans notre étude, suite a une stratégie
d’adaptation des schémas d’administration de I’infliximab, 7/18 patients recevaient I’infliximab a des
posologies différentes de celles de ’AMM, mais la relation concentration-effet était globalement retrouvée
pour les scores d’activité du psoriasis. Dans notre étude, le score PASI, qui est le score le plus utilisé¢ pour
évaluation de D’activité clinique du psoriasis, était partiellement expliqué par la concentration résiduelle
mais sans corrélation significative. Néanmoins, la plupart des patients de notre étude étaient inclus au cours
de la phase d’entretien du traitement par infliximab et les surfaces corporelles atteintes étaient souvent
faibles. Ceci constitue une limite pour D’interprétation du PASI qui a une mauvaise sensibilité pour des
petites surfaces corporelles, notamment lorsque le PASI est inférieur 4 3 *%. En revanche, notre étude
décrivait pour la premicre fois la relation entre I’infliximabémie et d’autres scores d’activité du psoriasis :
le PGA et le NAPSI. 1l s’agissait par ailleurs de la premiere étude montrant une corrélation significative
(test de Spearman) et une modélisation de type Emax entre I’infliximabémie et 1’activité biologique
inflammatoire chez les patients traités par infliximab pour un psoriasis. La relation inverse entre la CRP et
la concentration sérique d’infliximab a déja été mise en évidence par modéle pharmacodynamique de type

inhibition Emax dans la polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn *>*°

mais jamais en Dermatologie.
Dans notre étude, la CRP était par ailleurs le marqueur le mieux expliqué par la concentration résiduelle

d’infliximab, en comparaison aux scores d’activité clinique.

Influence de I’exposition au traitement sur le maintien de la réponse clinique

Il n’a pas été mis en évidence dans cette étude d’influence de 1’exposition au traitement sur le maintien de la
réponse clinique, quel que soit le seuil considéré pour définir 1’exposition a Dl’infliximab : un seuil
correspondant aux données de la littérature (1 mg/L), et un seuil correspondant a la médiane de la
population de I’étude (1,7 mg/L). Néanmoins, les patients « répondeurs complets » en fin d’étude, avaient
une « tendance » a présenter des concentrations d’infliximab plus élevées lors de la premicre perfusion de

I’é¢tude. Méme si ce résultat n’était pas statistiquement significatif, ceci suggere qu’une infliximabémie
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faible est associée a une moins bonne réponse clinique a 1’infliximab ou a une perte ultérieure de la réponse
clinique a I’'infliximab. Ainsi, Reich ef al. ont montré qu’une infliximabémie >1 mg/L a la semaine 30 était
associée 4 un meilleur maintien du PASI 75 a la semaine 50 de traitement *. De méme, Torii ef al. ont
montré que les patients ayant une infliximabémie > 2 mg/L a la semaine 30 de traitement avaient une plus
forte probabilité d’obtention ultérieure d’un PASI 90 que les patients ayant une infliximabémie < 2 mg/L a

la semaine 30 de traitement *'.

Corrélation entre les « interventions » réalisées (modification de posologie et/ou des intervalles de
perfusion), la réponse clinique et ’infliximabémie au cours du suivi des patients.

L’«intervention » selon la stratégie mise en place dans le service de Dermatologie de Tours, par
modification du schéma posologique (augmentation de la posologie de 1’infliximab et/ou rapprochement des
intervalles entre les perfusions) était associée a une « réponse compléte » chez 3/7 patients et le maintien
d’une «réponse partielle » chez 4/7 patients. La concentration sérique d’infliximab pourrait €tre un facteur
prédictif de « réponse a 1’intervention ». Les patients devenus « répondeurs complets » suite a I’intervention
avaient, avant l’intervention, une infliximabémie significativement plus élevée (médiane 6,94 mg/L,
extrémes 2,36-21,14) que les patients restés « répondeurs partiels » malgré 1’intervention (infliximabémie
médiane 0,7 mg/L, extrémes (0,01-5,97)) (p=0,04), ce qui est contradictoire avec les données en
Rhumatologie et Gastro-entérologie ou les patients candidats a une intervention thérapeutique sont ceux
ayant une infliximabémie basse, inférieure aux valeurs attendues. Dans notre étude, des patients ayant une
infliximabémie semblant refléter une bonne exposition a I’infliximab (médiane 6,94 mg/L, extrémes 2,36-
21,14) ont quand méme bénéficié¢ de I’augmentation de posologie de I’infliximab. Cependant les valeurs de
concentration sérique d’infliximab attendues au cours du psoriasis ne sont pas validées. Notre étude
suggérerait que dans les cas ou I’infliximabémie est tres basse (indétectable), I’augmentation de la posologie
d’infliximab ne s’accompagne pas de réponse thérapeutique. Cela pourrait étre expliqué par le fait que la
concentration sérique d’infliximab indétectable est liée a la présence d’anticorps anti-infliximab. En effet,
sur les 4 patients restant « répondeurs partiels » malgré I’intervention, 2 avaient une infliximabémie
indétectable avec présence d’anticorps anti-infliximab, mais 2 avaient une infliximabémie détectable sans

anticorps anti-infliximab.
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L’¢étude casuistique a révélé un profil évolutif particulier chez certains patients de notre étude, avec une
augmentation progressive de 1’infliximabémie alors qu’aucune modification de schéma d’administration
n’avait été réalisée et sans traitement concomitant associé. A notre connaissance, ce profil évolutif n’a pas
été décrit a ce jour dans les études pharmacocinétiques évaluant I’infliximabémie, que ce soit en
Dermatologie, en Rhumatologie ou en Gastro-entérologie. Notre hypothése est que 1’augmentation
progressive d’infliximabémie chez ces patients est le reflet d’une « sur-exposition » a I’infliximab chez des
patients en rémission de leur maladie (absence d’inflammation clinique ni biologique). Cette hypothése
souléve la question d’une réduction des posologies d’infliximab chez ces patients afin de diminuer les
potentiels effets secondaires liés & une surexposition, ainsi qu’une diminution des cofits, mais au risque
d’une immunisation * par développement d’anticorps anti-infliximab puis d’un échappement au traitement.
Le rapport bénéfice-risque d’une diminution des doses en fonction de la réponse clinique et de

I’infliximabémie reste donc a évaluer.

Effet des anticorps anti-infliximab sur les variations d’infliximabémie et sur les scores cliniques
d’activité : étude casuistique.

La détection des anticorps sériques anti-infliximab était associée a une infliximabémie indétectable et a des
manifestations d’hypersensibilité au cours de la perfusion (urticaire), en accord avec ce qui avait été
précédemment décrit >*’. Un patient reste répondeur malgré cette immunisation, rejoignant les données en
Rhumatologie **. Enfin, dans un cas, ’ajout du méthotrexate a permis la négativation des anticorps anti-
infliximab et 1’augmentation de la concentration sérique d’infliximab®. Notre technique pour détecter les
anticorps anti-infliximab était cependant limitée par la présence d’infliximab circulant, I’infliximabémie

¢levée empéchant la détection correcte des anticorps anti-infliximab.

Limites

Faible effectif et hétérogénéité de la population. En 22 mois, seuls 18 patients ont été inclus,
principalement en raison d’une diminution de la prescription de I’infliximab qui est un des biomédicaments
les plus contraignants dans le psoriasis. L’étude n’a pas pu étre réalisée des I’initiation du traitement par

infliximab, car le recueil systématique des scores cliniques et la mesure systématique de I’infliximabémie
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n’ont été débutés dans notre service qu’en 2011. Les patients ont donc été inclus a des moments variables de
leur traitement par infliximab, avec des durées de suivi hétérogénes. Il n’était donc pas possible de disposer
des scores cliniques et de I’infliximabémie a des points fixes pour tous les patients.

Scores d’activité. Ne disposant pas des scores cliniques initiaux, il n’a pas été possible d’évaluer 1’activité
clinique en termes d’amélioration du PASI 75 ou 90. Nous avons décidé d’utiliser les valeurs brutes des
scores PGA et PASI dans notre étude. La plupart des patients €taient inclus au cours de la phase d’entretien
du traitement par infliximab et les surfaces corporelles atteintes étaient souvent faibles. Ceci constituait une
limite pour la pertinence du PASI. Nous avons alors défini un score composite, et défini en fonction des
données antérieures de la littérature une « réponse compléte » sous traitement d’entretien par infliximab par
I’association d’un PASI < 5 et un PGA <2 >,

Hétérogénéité des interventions. La stratégie de modifications posologiques en fonction de la réponse
clinique et de I’infliximabémie résiduelle n’a pas été standardisée dans notre service. Un arbre décisionnel a
été mis en place en 2012 pour aider le praticien a la modification de dose en cas de réponse clinique
insuffisante, mais la décision finale relevait uniquement du praticien. Il n’est donc pas possible d’évaluer la
validit¢é de notre stratégie thérapeutique, notamment si la modification posologique guidée par

I’infliximabémie permet un meilleur controle du psoriasis.

Conclusion

I s’agit de la premiére étude décrivant la relation entre I’infliximabémie et les scores d’activité clinique du
psoriasis et DI’inflammation biologique dans un service de Dermatologie pratiquant une stratégie
d’adaptation de la posologie d’infliximab. Néanmoins, cette étude ne permet pas de conclure sur I’intérét de

I’évaluation de I’infliximabémie dans 1’optimisation thérapeutique.
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Tableaux :

Tableau 1. Historique du psoriasis et du traitement par infliximab

Données démographiques

Age (années)
Sexe ratio (femme/homme)
IMC (kg/m2)

41 (24-67)
8/10
26,7 (18,7-39,1)

Historique du psoriasis

Durée d’évolution (années)
Rhumatisme psoriasique associé
Traitements antérieurs a 1’infliximab

= méthotrexate

* puvathérapie

= ciclosporine

= acitrétine

= efalizumab

= etanercept

= adalimumab

» ustekinumab

21 (4 - 49)
7/18

18/18
17/18
10/18
8/18
10/18
9/18
4/18
2/18

Historique du traitement par infliximab

Durée depuis I’initiation lors de I’inclusion dans 1’étude (semaines)
Nombre de perfusions antérieures a 1’inclusion dans 1’étude
Posologie a I’inclusion dans I’étude (mg/kg)

Intervalle inter-perfusion a I’inclusion dans 1’étude (semaines)
Réintroduction

102 (22-300)
13 (4-45)
5(4,6-7,7)

8 (6-17)
5/18

Les variables continues ont été exprimées en médiane et extrémes
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Tableau 2. Réponse clinique et marqueurs biologiques du psoriasis lors de l'inclusion

(« premiéere perfusion de I’étude »)

Réponse clinique’

Scores cutanés (n=18)

- PASI 2.3 (0-17)

- PGA 1.3 (0-4)

- NAPSI 0 (0-40)
Scores articulaires (n=7)

- DAS28 4.9 (1,4-5,0)

- BASDAI 5.9 (1-14)
Réponse au traitement

- Répondeurs complets 11/18

- Répondeurs partiels 7/18
Biologie
Etat inflammatoire®

- CRP (mg/L) 6,3 (0,8-70,0)

Concentration sérique d’infliximab"
(mg/L)

- « sous exposés » (<1,7 mg/L)

- « sur exposés » (> 1,7 mg/L)
Anticorps anti-infliximab positifs’

1,7 (0,0-10,9)
9/18
9/18

3/18

1 , .. . . .y . r
Les données cliniques et biologiques sont celles de la « premiere perfusion de 1’é¢tude ». Les
variables continues ont ét¢ exprimées en médiane et extrémes.
2. , . . .. , L. ,
La présence d’anticorps anti-infliximab est donnée pour ’ensemble de la période d’étude.
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Tableau 3 : Corrélation entre I’infliximabémie et les scores d’activité (cliniques et biologiques) du

psoriasis (relation concentration-effet)

Corrélation transversale
« lére perfusion de I’étude »

Corrélation longitudinale

« toutes les perfusions de I’étude »

Nombre  Coefficient p Nombre Coefficient p
de de d’observations de
patients  corrélation corrélation
de de
Spearman Spearman
Scores cliniques :
psoriasis cutané (n=18)
PASI et concentration 18 -0,22 0,37 144 -0,03 0,69
PGA et concentration 18 -0,29 0,24 140 -0,15 0,08
NAPSI et concentration 15 -0,03 0,91 96 -0,24 0,02
Scores cliniques :
rhumatisme (n=7)
DAS28 et concentration 5 -0,56 0,35 42 0,11 0,49
BASDAI et concentration 6 -0,64 0,17 40 0,20 0,23
Parametres biologiques
(n=18)
CRP et concentration 15 -0,51 0.05 141 -0,20 0,02

40



Tableaux 4a et 4b : Recherche de ’influence de I’exposition au traitement sur le maintien de la réponse
clinique : évaluation du statut du patient en fin d’étude (répondeur complet/partiel) en fonction de
Pexposition a I’infliximab en début d’étude

Tableau 4a. Exposition a ’infliximab définie par le seuil de concentration sérique d’infliximab dans la
littérature (1 mg/L)

Exposition en | « Sous-exposés » « Sur-exposes »
début d’étude | (concentration <1 mg/L) (concentration >1 mg/L)
(N=5) (N=13)

Réponse clinique
en fin d’étude

Réponse complete (N=8) 2 (40,0%) 6 (46,2%)

Réponse partielle (N=10) 3 (60,0%) 7 (53,8%)

Il n’a pas été mis en évidence de différence de réponse clinique en fin d’étude entre les patients initialement

« sur-exposés » et les patients initialement « sous-exposés » a I’infliximab (test exact de Fischer, p=1).

Tableau 4b. Exposition a I’infliximab définie par la médiane de concentration sérique d’infliximab dans

la population d’étude (1,7 mg/L)

Exposition en | Sous exposeés Sur exposeés
début d’étude | (concentration <1,7 mg/L) | (concentration >1,7 mg/L)
(N=9) (N=9)
Réponse clinique
en fin d’étude
Réponse complete 3 (33,3%) 5 (55,6%)
(N=8)
Réponse partielle 6 (66,7%) 4 (44,4%)
(N=10)

Il n’a pas été mis en évidence de différence de réponse clinique en fin d’étude entre les patients initialement

« sur-exposés » et les patients initialement « sous-exposés » a I’infliximab (test exact de Fischer, p=0,64).
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Tableau 5 : Recherche de ’influence de I’exposition au traitement sur le maintien de la réponse clinique :
évaluation du statut du patient en fin d’étude (répondeur complet/partiel) en fonction de la concentration
sérigue d’infliximab en début d’étude

Réponse clinique en fin d’étude  [Concentration sérique d’infliximab a la premiére perfusion
de I’étude
r . A 1
(médiane, extrémes)

Réponse compléte (N = 8) 3,8 mg/L (0,0-10,9)

Réponse partielle (N = 10) 1.5 mg/L (0,0-5,6)

" Les variables continues ont été reportées en médiane et extrémes.
Les patients « répondeurs complets » avaient présenté en début d’étude une infliximabémie initiale supérieure a
celle des patients « répondeurs partiels », mais ceci n’était pas statistiquement significatif (test de Wilcoxon,

p=0,20).
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Figures

Figure 1 : Arbre décisionnel dans le service de Dermatologie de Tours (mise en place : mars 2012)

Proposition optionnelle comme aide a la décision thérapeutique, décision finale appartenant au clinicien

Psoriasis traité par infliximab depuis au moins 2 mois (4 perfusions)

I

Psoriasis cutané controlé Psoriasis cutané non controlé

v v

Pas de modification posologique Adaptation posologique en fonction de
I’infliximabémie résiduelle (IR)

IR <2 mg/L : 1 posologie de 1,5 mg/kg IR > 8 mg/L : méme dose ou
et mémes intervalles inter-perfusion switch thérapeutique

v

IR entre 2-7,5 mg/L:
méme posologie ou T posologie

Une augmentation de dose ne peut étre envisagée que si la dose précédente est stable depuis au moins
3 perfusions.
Les fourchettes thérapeutiques utilisées sont celles des études sur la polyarthrite rhumatoide *’
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Figure 2 : Diagramme de flux

1 patient exclu
nombre de perfusions d'infliximab < 4
perfusions (S0, S2, S6, S14)

19 patients pris en charge pour
perfusions d'infliximab entre février
2011 et novembre 2012
initiation antérieure a février 2011 n=14
initiation réalisée en cours d’étude n=5

A 4

18 patients inclus :
scores cliniques, biologiques et
concentration sérique d’infliximab a
chaque perfusion

!

Durée de suivi entre « premiere
perfusion de I’étude » et « derniére
perfusion de I’étude » :

20 mois (0-22,5)

Nombre de perfusions : 10 (1-15)

2

A

- perdus de vue (n=3)

Arrét de Pinfliximab au cours de la
période d’étude (n=6)
- inefficacité/intolérance (n=1)
- raisons personnelles (n=2)

y

n=12

Poursuite de I’infliximab jusqu'a la fin
de la période d'étude (novembre 2012)

Les variables continues ont été reportées en médiane et extrémes.
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Figure 3 : Modélisation de la relation entre les scores cliniques (PASI, PGA, NAPSI) et la concentration

sérique d’infliximab, lors de la « premiére perfusion de I’étude »

a 18
[
16 A

14 4
12 €

10
® PASI observés

= PASI|_prédits

PASI

4,00

6,00 8,00 10,00 12,00

Infliximabémie (mg/L)

Fig 3 a : Modélisation de la relation PASI et la concentration sérique d’infliximab selon un modele PK-PD
d’inhibition Emax avec Emax = 6.5 et EC50= 1.6.
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° ® PGA_obsenés
> — PGA_prédits
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0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Infliximabémie (mg/L)

12,00

Fig 3 b : Modélisation de la relation PGA et concentration sérique d’infliximab selon un modele PK-PD
d’inhibition Emax avec Emax = 2,2 et EC50= 8,4.
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Fig 3 c : Modélisation de la relation NAPSI et concentration sérique d’infliximab selon un modeéle PK-PD
d’inhibition Emax avec Emax = 9,3 et EC50= 54.
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Figure 4 : Modélisation de la relation entre la CRP et 1a concentration sérique d’infliximab, lors de la
« premiére perfusion de I’étude »

@® CRP_observées
—— CRP_prédites

CRP (mg/L)

0,1 T T T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Infliximabémie (mg/L)

12,00

Modélisation de la relation CRP et concentration sérique d’infliximab selon un modele PK-PD d’inhibition
Emax avec Emax = 21,5 mg/L et EC50=0,7 mg/L.
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Figure 5 : Modélisation de la relation entre les scores cliniques (PASI, PGA, NAPSI) et la concentration
sérique d’infliximab, lors de ’ensemble de la période d’étude
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Fig 5 a : Modélisation de la relation PASI et concentration sérique d’infliximab selon un modele PK-PD
d’inhibition Emax avec Emax = 10,1 et EC50= 1.
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Fig 5 b : Modélisation de la relation PGA et concentration sérique d’infliximab selon un modéle PK-PD
d’inhibition Emax avec Emax = 1,7 et EC50= 30,4.
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Fig 5 ¢ : Modélisation de la relation NAPSI et concentration sérique d’infliximab selon un modele PK-PD
d’inhibition Emax avec Emax = 391,7 et EC50= 0,0005.



Figure 6 : Modélisation de la relation entre la CRP et la concentration sérique d’infliximab. lors de
I’ensemble de la période d’étude

1000 7

100

® CRP_observées
—— CRP_prédites
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=
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Modélisation de la relation entre la CRP et la concentration sérique d’infliximab selon un modele PK-PD
d’inhibition Emax avec Emax = 17,2 mg/L et EC50=1,5 mg/L

48



Figure 7 : « Interventions » au cours de ’étude et variations de I’infliximabémie

Population d’étude

N=18
Intervention (Patients répondeurs partiels) n=7 Absence d’Intervention n=11

Infliximabémie avant intervention : 0,91 mg/L (0,01-21,14) Infliximabémie en début d’étude : 1.91 mg/L(0.01-7.85)
Infliximabémie en fin d’étude:3,11 mg/L(0,01-14,74)

Réalisation d’une intervention n=4

- Augmentation de posologie n=4

- Diminution des intervalles de perfusion n=0
Réalisation de deux interventions n= 3

- Augmentation de posologie n=5

- Diminution des intervalles de perfusion n=1

Infliximabémie en fin d’étude : 6,78 mg/L(0,01-30,98)

/

Patients répondeurs complets Patients répondeurs partiels
n=3 n=4
Infliximabémie avant intervention =6,94 mg/L(2.36-21,14) Infliximabémie avant intervention = 0,70 mg/L (0,01-5,97)
Infliximabémie en fin d’étude = 9,39 mg/L(6,78-30,98) Infliximabémie en fin d’étude= 0,85 mg/L(0,01-8,72)
Présence d’anticorps anti-infliximab n =0 Présence d’anticorps anti-infliximab n =2

Les variables continues ont été reportées en médiane et extrémes.

Apres intervention, les patients « répondeurs complets» avaient une infliximabémie en fin d’étude
supérieure a celle des patients restés « répondeurs partielsy», mais ceci était statistiquement non significatif
(test de Wilcoxon, p=0,11).

En revanche, les patients devenus « répondeurs complets » suite a I’intervention avaient initialement (avant
I’intervention) une infliximabémie significativement plus élevée que les patients restés « répondeurs
partiels » malgré I’intervention (test de Wilcoxon, p=0,04).
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Figure 8 : Exemple d’un patient « répondeur complet » avec stabilité des scores cliniques

: absence d’intervention nécessaire, stabilité de la posologie d’infliximab et de
P’infliximabémie

patient A
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45 19,00
4 4 1800 =
4 4 (=]
35 7,00 £
3 4 1 6,00
< 2  —e—PGA
6 251 150 5 o
o o  —®—inflix
2 1400 €
1,5 - 1300 =
14 + 2,00 E
0,5 1 1,00
0 —-—— 0,00
EEEEEEEEEFEEEEEEEEE
S 8T E3S S 883825 LsTESS BT 3
8 € 3 =2 3 20 23§ 8 g s € 3 =2 3 o o 2

temps (mois)

Figure 8a : Evolution des scores PGA (<2) et de la concentration sérique d’infliximab au
cours du temps
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Figure 8b : Evolution des scores PASI (<5) et de la concentration sérique d’infliximab au
cours du temps
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Figure 9 : Deux exemples de patients ayant une réponse clinique partielle justifiant la
réalisation d’une intervention : augmentation de I’infliximabémie et amélioration de la
réponse clinique

atient B
a p
5 14,00
4,5 4
1 12,00
41 -
3,5 - 1 10,00 g»
3 4 leoo & —e—PeA
5 2,5 - £
s © —8— inflix
2 4 + 6,00 §
15 1400 ¥
11 200 =
0,5 - '
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N AT NN N NN N N YT Y G YNy
Y R A I AN RSN ISP MR
FFPTFF T F ST N E PSS

A A temps (mois)

Raccourcissement intervalle inter perfusion

Augmentation  Ajout méthotrexate
de dose d’infliximab

Fig 9a. Exemple 1. Augmentation de dose d’infliximab en raison d’une réponse clinique
partielle, puis ajout du méthotrexate et raccourcissement de l’intervalle entre les perfusions :
élévation progressive de la concentration sérique d’infliximab et obtention d’'un PGA <2

patient C
b 5 10,00
4,5 1 9,00
4 4800
=
3,5 4 1700 >
£
31 1600 3
< = —e—PGA
O 25 - 1500 £
o o  —B—inflix
2 T400 €
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14 1200 £
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0 - - - - - - - - 0,00
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temps (mois)

Augmentation de dose

Fig 9b. Exemple 2. Augmentation de dose d’infliximab : élévation de la concentration sérique
d’infliximab et obtention d’'un PGA < 2
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Figure 10 : Un exemple de patient ayant une réponse clinique partielle justifiant la
réalisation d’une intervention (augmentation de la posologie d’infliximab) : stabilité de
Pinfliximabémie (indétectable) et absence d’amélioration de la réponse clinique

patient D
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Fig 10a : Persistance de scores PGA > 2 et d 'une infliximabémie indétectable malgré
["augmentation de dose d’infliximab
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Fig 10b : Persistance de scores PASI > 10 et d 'une infliximabémie indétectable malgré
[’augmentation de dose d’infliximab
Ce patient était immunisé avec détection d’anticorps anti-infliximab sériques.
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Figure 11 : Stabilité des scores cliniques : absence d’intervention nécessaire, stabilité de la
posologie d’infliximab mais augmentation progressive de I’infliximabémie, sans qu’aucun
traitement concomitant ne soit ajouté.

patient E
a
10 10,00
9 - 4 9,00
8 - 1800 =
7 - 1700 2
& €1 1600 @ —=—PpAS|
< 5 14500 § )
a 4] 1400 &= —&— Inflix
3 - 1 3,00 :E
2 4 1200 E
1 1 1,00
0 ————— 0,00
Sgdggdgggayysyyyagyy
(853558 :8538888335¢%

temps (mois)

Figlla : Augmentation progressive de l'infliximabémie chez une patiente « répondeur complet ». La baisse de la
concentration sérique d’infliximab en octobre 2012 était liée a un espacement de la perfusion a 14 semaines en
raison d’une chirurgie intercurrente.
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Fig 11b : Augmentation progressive de [’ infliximabémie chez un patient « répondeur complet »
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Fig 11c : Augmentation progressive de l”’infliximabémie chez un patient « répondeur complet »
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Figure 12 : Effet des anticorps anti-infliximab sur les variations de P’infliximabémie et sur les

scores cliniques d’activité

PGA

patient H

45 -
4 4
35 -
34
2,5
2 4
15 -
1
05 1

L 2

L 4

*

*

10,00
9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00

mars- avr-11 mai-11 juin-11 juil-11 aodt-

11

11

sept-
11

oct-11 nov-11 déc-11 janv-

12

0,00

Infliximabémie( mg/L)

—— PGA
—=— inflix

temps (mois)

Fig 12a : Patient « répondeur complety (PGA=1) malgré une immunisation et une concentration
serique d’infliximab indétectable
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Fig 12b : Patient « répondeur partiel » avec persistance de scores PGA > 2 et d 'une concentration
serique d’infliximab indétectable malgré [’augmentation de dose d’infliximab
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Figl2c : Augmentation de dose et ajout du méthotrexate : élévation de l’infliximabémie et une
diminution des scores PGA



Annexes :

Annexe 1 : Fiches standardisées de recueil des scores d’activité clinique du psoriasis cutané : PGA,

PASI, NAPSI

| The target nail is graded for nail matrix psoriasis and nail bed
| psoriasis. The sum of these two scores is the total score for

i that nail.

i Nail Matrix Psoriasis consists of any the following: pitting,

i leukonychia, red spots in the lunula, and nail plate crumbling.

score for matrix psoriasis 2
O=none

I=present in 1/4 nail
2=present in 2/4

3=present in 3/4

4=present in 4/4

i Nail Bed Psonasis is the presence or absence of any of the
| following: onycholysis, splinter hemorchages, oil drop

Score for nail bed psoriasis _ 3
O=none

I=present in 1/4 nail

2=present in 2/4

3=present in 3/4

4=present in 4/4

| Total for nail S (0-8)
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PGA (Physician’s Global Assessment)

blanchi - aucune manifestation d'érythéme mais décolorations résiduelles possibles (par ex. hyperpigmentation et macules pigmemé@
- aucune manifestation de desquamation
- aucune manifestation d'induration

minime - plaques avec érythéme faible
- squames fines et occasionnelles sur < 5 % des Iésions
- surélévation minime possible par rapport au niveau de la peau normale

léger - plaques de coloration rouge

- squames fines et minces

- surélévation Iégére mais certaine par rapport au niveau de la peau normale
moyen - plaques de coloration rouge marquee

- grosses squames

- surélévation moyenne de plaques aux bords arrondis ou pentus

sévere - plaques de coloration rouge trés brillante
- grosses squames épaisses
- surélévation marquée de plaques aux bords durs et tranchants

trés sévare | - plaques de coloration rouge trés foncé a brun foncé
- grosses squames épaisses, tenaces, trés séveres
- surélévation marquée de plaques aux bords durs et tranchants

Body region {and weighting factor)

Plaque characteristic Rating score
—ear | upporuins Lover Linbs

Erythema 0 = None
1 = Slight
Thickness 2 = Moderate
3 = Severe
Scaling 4 = Very severe

Add together each of the 3 scores for each of the body regions to give 4 separate sub fotals.
Sub Totals ELYES A2= Ad= Ad=

Multiply each sub total by amount of body surface area represented by that region i.e. A1 x 0.1 for head, A2 x 0.2 for upper limbs, A3 x 0.3 for trunk, A x 0.4 for
lower limbs to give a value B1, B2, B3 and B4 for each body region respectively

Bi= B2= Bd=

0 = None
Degree of involvement as % for ; z :a_g;i'g%
each body region affected (score 3 _ 30-49%
each region with score between B
0-6) 4 = 50—69%
5 =T70-89%
6 =90-100%

For each body region muitiply sub total B1, B2, B3 and B4 by the score (0-5) of the % of body region involved fo give 4 subtotals C1, C2, C3 and G4

61 x50~
= |-

Ci= | c3=
PASI=

The patient's PASI score Is the sum of C1+C2+C3+C4
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Annexe 2 : Fiches standardisées de recueil des scores d’activité clinique du rhumatisme psoriasique

: DAS

28, BASDAI

DAWN = 7=

Enter Patient (D (for printing ):

Joint Scores

Tender:
Swollen:
1 prep
@ usema i
O
Additional Measures

® SR
C CRp;

[¥  Patieat Global Health:

FORMULA: DASEE) » 0 5691 25) + O 25%ar(5ws) + 0 NANESR) = 0.014°GH

\Wed May 16 2012 Time: 10:46 Treat ta Target' made Easy!

lator for Bheumatoid Arthrita ‘u.:\.;. se¢ an Over
Shdeshom and find

Tender Joints Swollen Joints

Clear all | Claarall |

Reference: tHipMwwwiise-scors i
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BASDAI (Bath Ankvlosing Spondvlitis Disease Activitv Index)

GARRETT S.. JENKINSON T., KENNEDY L.G.. WHITELOCK H.. GAISFORD
P.. CALIN A. — A new approach to defining disease status in ankylosing spondylitis:
the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. J Rheumatol., 1994, 21
(12) 2286-2291.

~ Questions

Marguer d’un trait la réponse a chacune des questions en vous référant aux
derniéres 48 heures.

1. Ou situeriez-vous votre degré global de fatigue ?

Absent| |Extréme

2. Ou situeriez-vous votre degré global de doulewr au niveau du cou, du dos et des
hanches dans le cadre de votre spondylarthrite ankylosante ?

Absent! |Extréme

3. Ou situeriez-vous votre degré global de douleur/ gonflement articulaire en dehors
du cou. du dos et des hanches ?

Absentl |Extréme

4. On situeriez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles au toucher
ou la pression ?

Absent| |Extréme

5. Ou situeriez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil ?

Absent| |Extréme

6. Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir de votre réveil ?

P A 1 s ZI heures ou plus

» Mode de calcul
En premier lien. caleuler la moyenne aux réponses 5 et 6. Puis, calculer la moyenne des 3
valeurs (la valeur moyenne des réponses 5 et 6 et la valeur des réponses aux 4 premiéres

questions). Le score va done de 0 4 100.
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Résumé :

Introduction. L’infliximab est un traitement efficace du psoriasis, mais avec une variabilité inter et intra
individuelle de la réponse au traitement. L.’adaptation individuelle de la posologie d’infliximab, guidée par
la mesure des concentrations sériques résiduelles d’infliximab pourrait permettre d’optimiser le traitement.
Objectifs. L’objectif principal était d’évaluer la corrélation entre I’infliximabémie et les scores d’activité
clinique et biologique (relation concentration-effet) chez les patients traités pour un psoriasis cutané.
Méthodes. Il s’agissait d’une étude rétrospective des patients traités par infliximab pour un psoriasis cutané
dans le service de Dermatologie de Tours, de février 2011 a novembre 2012. Les scores cliniques d’activité
du psoriasis (PGA, PASI, NAPSI), I’inflammation biologique (CRP), I’infliximabémie étaient relevés pour
chaque perfusion d’infliximab réalisée au cours de la période d’étude. La relation entre la concentration
sérique d’infliximab et 1’activité (clinique et biologique) de la maladie était évaluée par un test de
corrélation de Spearman, et décrite par modélisation.

Résultats. 18 patients ont été inclus, avec une période médiane de suivi sous infliximab de 20 mois (0-
22,5). La relation entre les scores cliniques et biologiques du psoriasis et la concentration sérique
d’infliximab était décrite par un modele PK-PD direct d’inhibition Emax. Lors de I’étude transversale, la
corrélation de Spearman entre la CRP et I'infliximabémie était a la limite de la significativité (R=-0,51,
p=0,05). Lors de I’é¢tude longitudinale, il existait une corrélation linéaire significative entre la CRP et
I’infliximabémie (R=-0,20, p=0,02), le NAPSI et I’infliximabémie (R=-0,24, p=0,02).

Discussion et conclusion :

Il s’agit de la premiere ¢tude évaluant la relation pharmacodynamique « concentration-effet » entre la
concentration sérique d’infliximab et les scores d’activité clinique et biologique du psoriasis. Il s’agissait
cependant d’une étude rétrospective de faible effectif avec une grande hétérogénéité de prise en charge des
patients, ne permettant pas de conclure sur I’intérét de 1’infliximabémie dans I’optimisation thérapeutique.

Mots clés : concentration sérique d’infliximab, psoriasis, infliximab
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