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Facteurs prédictifs de réponse a un second traitement
anti-TNFa apres perte de réponse a l'infliximab dans

les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

Introduction: Plusieurs alternatives existent lors d’une perte de réponse aux anti-TNFa dans
les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) : I'optimisation, le changement
d’anti-TNFa ou de classe thérapeutique. L'objectif de cette étude est de déterminer des

facteurs prédictifs de réponse a un second anti-TNFa aprés perte de réponse.

Matériels et Méthodes: Une étude de cohorte rétrospective, multicentrique incluant des
patients MICI en perte de réponse aprés un traitement par infliximab et débutant un second
anti-TNFa, a été réalisée. Les caractéristiques des patients, notamment la concentration
résiduelle d’infliximab (CRI), les anticorps anti-infliximab (AAl) et la protéine C réactive (CRP)
ont été relevées au moment du changement de traitement. La réponse et la rémission,
évaluées a 3, 6 et 12 mois, étaient définies respectivement par la diminution et la
normalisation des scores cliniques Harvey Bradshaw pour la maladie de Crohn (MC) ou Mayo

simplifié pour la Rectocolite Hémorragique (RCH).

Résultats : Soixante-quatre patients ont été inclus (47 MC et 17 RCH) de 2012 a 2016. Les
incidences de la réponse et de la rémission a 1 an étaient respectivement de 48% et 32%.
L'incidence cumulée de la rémission était significativement plus élevée en cas de CRI
<2ug/mL : 51.7% contre 11.1% a 12mois, p= 0.003. La CRI et la CRP étaient les seuls facteurs
prédictifs indépendants de rémission : hazard ratio (HR) : 2,27 ; intervalle de confiance (IC)
95% [1,17-4,42] ; p=0,02 en cas de CRI > 2pg/mL et HR : 2,16 ; IC95% [1,07 - 4,33] ; p=0,03 en
cas de CRP > 17.3mg/mL. Pour la réponse clinique, une CRP > 23.4mg/L était un facteur
prédictif d’échec (HR : 3,89 ; IC95% [1,82-8,31] ; p= <0,001). L"échec du traitement était plus
fréquent en cas de CRI > 6.4pug/mL sans que le résultat ne soit significatif. Il n’y avait pas de

différence significative entre les groupes sur la présence d’AAl.

Conclusion : Lors d’'une perte de réponse, la CRI parait étre un facteur prédictif permettant
de définir 3 groupes de patients: a faible risque d’échec du second anti-TNFa (CRI <
2ug/mL), a risque intermédiaire (CRI comprise entre 2 et 6.4ug/mL) et a risque élevé (CRI >

6.4ug/mL). La CRP semble étre un facteur de mauvais pronostic de I’évolution de la maladie.

Mots-clefs : maladie inflammatoire chronique de [lintestin, perte de réponse,

infliximabémie, CRP, anti-TNFa, anticorps, facteurs prédictifs.



Predictors of response to a second-line anti-TNF
therapy after loss of response to infliximab in

inflammatory bowel disease

Introduction: Many options are available in case of loss of response to anti-TNF therapy
including: optimization, switch to another anti-TNF or switch to another class. The aim of this
study was to determine the predictive factors of response to a second-line of anti-TNF

therapy following failure of a first one.

Materials and methods: A retrospective, multicentric cohort was conducted, including IBD
patients who lost response to first line anti-TNF and were switched to another anti-TNF.
Patients’ characteristics, mainly infliximab trough levels (ITL), antibodies to infliximab (ATI)
and levels of serum C-reactive protein (CRP) were recorded at the moment of switch of
therapy. Response and remission, evaluated at 12 months, were defined respectively as a
decrease or a normalization of the Harvey Bradshaw clinical score for Crohns Disease (CD)

and the simplified Mayo score for Ulcerative Colitis (UC).

Results: Sixty-four patients were included (47 CD and 17 UC) from 2012 until 2016. The
respective incidences of response and remission at one year were 48% and 32%. Cumulative
probability of remission was higher with infliximab trough levels lower than 2ug/mL: 51,7%
vs 11,1% at 12 months, p= 0.003. Infliximab trough levels and CRP were the only
independent predictors of remission: hazard ratio (HR): 2,27 ; confidence interval (Cl) 95%
[1,17-4,42] ; p=0,02 with ITL > 2pug/mL and HR: 2,16 ; 1C95% [1,07 - 4,33] ; p=0,03 with CRP >
17,3mg/L. In the response analysis, CRP > 23.4mg/L was a predictive factor of failure (HR:
3,89; 1C95% [1,82-8,31] ; p= <0,001). Treatment failure was more frequent in case of ITL >
6,4ug/mL, but the result was not significant. There was no clinically significant difference in

the presence of ATl between both groups.

Conclusion: Infliximab trough level could be used to distinguish 3 groups: those with low risk
of second-line anti-TNF failure (level < 2ug/mL), those at intermediate-risk (level between 2

and 6.4 ug/mL) and those at elevated risk (level > 6.4 pg/mL).

Key words: inflammatory bowel disease, loss of response, infliximab trough level, CRP, anti-
TNF, antibodies, predictive factors.
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Liste des abréviations

5-ASA : acide 5-aminosalicylique

AAI : anticorps anti-infliximab
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CREGG : Club de réflexion des cabinets et groupes d’hépato-gastroentérologie
CRI : concentration résiduelle d’infliximab

CRP : protéine C réactive

ECCO : European Crohn’s and Colitis Organisation

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
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HR : hazard ratio

IC : intervalle de confiance

Ifx : infliximabémie

MC : Maladie de Crohn

MICI : Maladie inflammatoire chronique de I'intestin

OR : odds ratio

RCH : Rectocolite hémorragique

TNF : tumor necrosis factor
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Perte de réponse aux anti-TNFa dans les maladies

inflammatoires chroniques de l’intestin

I. Généralités

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) comprennent majoritairement la
maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Il s’agit d’'une inflammation
entrainant la destruction de la muqueuse limitée au colon et au rectum pour la RCH et
pouvant atteindre I'ensemble du tractus digestif pour la MC, préférentiellement la région

iléo-caecale.

1. Epidémiologie
La prévalence des MICI est plus élevée dans le Nord (Europe et Amérique du Nord) et les
pays industrialisés malgré une augmentation dans les pays en voie de développement.(1)
Au sein de I'Europe, il existe un gradient Nord/Sud avec une plus forte incidence dans le
Nord. Ainsi, I'incidence de la MC en Europe varie de 2 a 9/100 000 habitants et celle de la
RCH de 4 a 16/ 100 000 habitants soit de 10 000 a 44 000 cas de MC et de 20000 a 80 000
nouveaux cas de RCH.
En France, I'incidence de la maladie de Crohn, en augmentation ces dernieres années, est de
5/100 000 habitants. L'incidence de la RCH est comparable, mais en diminution récemment.
Le nombre de patients atteints de MICI est estimé a 200 000.
Il s’agit d’'une maladie chronique dont le pic d’incidence se situe pour la MC entre 20 et

30ans avec une prédominance féminine (environ 30%) et pour la RCH entre 30 et 40ans. (2)

2. Etiologie
C'est une maladie multifactorielle dont I'étiologie n'est pas encore clairement établie. Les
MICI ont une composante génétique certaine. Plus de 200 genes de susceptibilité ont été
identifiés. Plusieurs mutations sont associées a la MC, comme les mutations des génes
NOD2/CARD15 (détecteur de bactéries intracellulaires) (3), ATG16L1 (lié a la dégradation de
ces bactéries) ou IL23R (responsable de la polarisation des lymphocytes T effecteurs).
L'environnement est également impliqué. Plusieurs facteurs sont connus aujourd'hui,
notamment le tabagisme et l'alimentation. (4) Le processus inflammatoire des MICI est
associé a une réponse immune excessive vis-a-vis du microbiote intestinal. Des anomalies au

niveau du microbiote (dysbiose) sont observées chez les patients atteints de MICI. (5) Ainsi,
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les MICI apparaissent comme le résultat d’'une altération du dialogue entre microbiote et

systeme immunitaire intestinal chez des patients génétiquement prédisposés.

3. Clinigue et histoire naturelle

Elles se caractérisent par des lésions inflammatoires de segments du tube digestif. Ces
Iésions peuvent siéger sur l'intestin gréle, le colon et/ou I'anus au cours de la MC, mais sont
limitées au rectum et au colon dans la RCH. Les MICI évoluent le plus souvent par phases de
poussée et de rémission. Lors des poussées de la maladie, les patients présentent des
troubles digestifs (diarrhée, douleurs abdominales...), des signes généraux (fievre, fatigue,
amaigrissement...) et parfois des manifestations extra-digestives (arthrite, érytheme

noueux...).

e Maladie de Crohn

Il s’agit histologiquement d’une atteinte transmurale de la paroi digestive avec ulcérations
creusantes et présence de granulomes épithélioides et giganto-cellulaires sans nécrose
caséeuse. La maladie de Crohn se déclare dans la grande majorité des cas initialement sur le
mode inflammatoire. Néanmoins ces Iésions inflammatoires, volontiers ulcérées, persistent
si la maladie n'est pas contrélée et peuvent, aprés quelques années d’évolution, étre
responsables de complications, a type d'abces, de fistules ou de sténoses digestives, et
peuvent nécessiter une prise en charge chirurgicale. Ainsi, 20 a 30% des patients atteints de
MC présentent ou ont présenté des lésions ano-périnéales, 15 a 30% une fistule et 80%
auront une intervention chirurgicale en rapport avec une complication. (6)

Les résections intestinales itératives aboutissent a sa détérioration fonctionnelle définitive

impactant sur la qualité de vie du patient.

e Rectocolite hémorragique

Il s’agit cette fois d’'une atteinte limitée a la muqueuse et sous muqueuse digestive,
caractérisée par un infiltrat lymphoplasmocytaire, des abcés cryptiques, une diminution de
la densité des cryptes. Ces lésions touchent le rectum et le colon de maniére ascendante,
sans intervalle de muqueuse saine, pouvant aller jusqu’a la pancolite.

La clinique est assez proche de celle de la maladie de Crohn associant des douleurs
abdominales, de la diarrhée. Il existe plus souvent des rectorragies et un syndrome rectal. Il
n’y a par contre pas d’atteinte du gréle hormis une iléite de reflux lors de pancolite sévere.
Le phénotype est essentiellement inflammatoire ; les |ésions ano-périnéales, les sténoses ou
les fistules sont donc plus rares. En revanche, la maladie peut évoluer voire se révéler
d’emblée par une pancolite aigue grave, engageant le pronostic vital et pouvant mener vers

une colectomie totale définitive.
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Il. Traitements

Les MICI sont des maladies chroniques, incurables. Les différents traitements ont tous pour
objectif d’obtenir une rémission lors d’épisodes de poussées puis de maintenir au long cours
cette rémission. Cette rémission était d’abord définie par la disparition de symptdmes en
I'absence de corticoides. Aujourd’hui, certains experts avancent l'intérét d’obtenir une
rémission endoscopique avec une cicatrisation muqueuse complete en plus d’une rémission

clinique, pour de meilleurs résultats a long terme. (7)

1. Corticothérapie

La corticothérapie est un traitement des poussées. Elle peut étre prescrite sous différentes
formes selon la localisation et I'intensité des Iésions : par voie orale pour une poussée
modérée, par voie rectale pour les atteintes basses, par voie parentérale en cas de poussée
sévere.

La corticothérapie est un traitement rapidement efficace, mais dont |'utilisation doit étre de
courte durée en raison d’effets secondaires nombreux a court comme a long terme et d’un
risque infectieux majeur. (8)

Il existe également une forme per os a libération grélique, le budésonide pour les atteintes

iléales ou du colon droit.

2. Salicylés
Le mode d’action des salicylés reste méconnu. Le 5-ASA exerce un effet topique au niveau
du colon, il agit donc sur la muqueuse et non pas apres absorption, c’est pourquoi il est
préférentiellement utilisé dans la RCH qui ne présente pas d’atteinte transmurale. Il est
utilisé dans les maladies légeres a modérées. |l peut étre administré par voie orale ou par

voie rectale selon I'étendue de I’atteinte.

3. Immunosuppresseurs

Les thiopurines sont indiquées dans le traitement des MC ou RCH en cas de cortico
résistance, de cortico dépendance ou de rechute précoce. Elles sont également indiquées en
cas de lésions ano-périnéales, de lésion du tractus digestif haut dans la MC ou en cas de non
controle sous 5-ASA ou en relais des corticoides aprés une colite aigue grave dans la RCH. (9)
La dose administrée est de 2 a 2.5mg/kg/j pour I'azathioprine et de 1a 1.5mg/kg/j pour la 6
mercaptopurine. Les immunosuppresseurs permettent un sevrage en corticoides au bout de
3 mois en moyenne lorsque les patients sont répondeurs.

En cas d’intolérance ou d’inefficacité des thiopurines, le méthotrexate a prouvé son

efficacité dans la MC (10) comme dans la RCH (11). Il a 'avantage de pouvoir agir également
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sur les manifestations rhumatologiques de la maladie, par contre étant tératogene il rend
tout projet de procréation impossible pendant le traitement, pouvant rendre difficile son

utilisation chez des patients jeunes.

4. Anti-TNFa

Le tumour-necrosis factor (TNF) est une cytokine pro-inflammatoire jouant un role clé dans
la pathogénie des MICI. L’arrivée des anti-TNFa en 1995 a radicalement modifié la prise en
charge des patients résistants aux immunosuppresseurs, permettant d’obtenir une
rémission prolongée. Il existe aujourd’hui 3 molécules ayant prouvé leur efficacité et ayant
I’AMM dans les MICI : I'infliximab dans les essais ACCENT 1 et 2 (12) (13) pour la MC et essais
ACT 1 et 2 pour la RCH (14), I'adalimumab dans les essais CLASSIC | et Il (15) (16) pour la MC
et plus tard pour la RCH (17) et le golimumab avec I'essai PURSUIT uniquement dans la
RCH.(18)

L'infliximab est un anticorps chimérique qui neutralise I'activité biologique du TNFa soluble
et transmembranaire en le liant avec une haute affinité.

Le traitement se fait en 2 phases : une phase d’induction avec une perfusion a S0, S2, S6 et
S14 a 5mg/kg puis une phase d’entretien, habituellement toutes les 8 semaines a 5mg/kg. La

molécule reste entre 2 a 3 mois dans I'organisme.

L’adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant, il est administré par voie
sous cutanée avec également une phase d’induction avec 160mg de la molécule a SO, 80mg
a S2, 40mg a S4 puis sa phase d’entretien tous les 15 jours a la dose de 40mg.

Le golimumab est un anticorps monoclonal humain ayant ’AMM uniquement dans la RCH, il

est également administré par voie sous cutanée tous les 28 jours a la dose de 50 a 100mg.

En pratique, les anti-TNFa ont 'AMM dans la MC et la RCH actives, modérées a séveres,
aprés échec de la corticothérapie et/ou des immunosuppresseurs ou s’il existe une
intolérance ou une contre-indication. L'infliximab est également recommandé en cas de MC
fistulisante aprés échec de I'antibiothérapie et du drainage.

L'activité de la maladie est basée sur un faisceau d’arguments reposant sur la clinique mais
aussi sur l'inflammation biologique (protéine C réactive sérique, la calprotectine fécale),
I'imagerie et I'’endoscopie.

De maniére courante, en cas de maladie sévére avec présence de facteurs de mauvais
pronostic : age jeune, tabagisme actif, antécédent de résections chirurgicales, Iésions ano
périnéales, lésions endoscopiques sévéres ; un traitement par anti-TNFa sera rapidement

introduit.
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En cas d’atteinte sévere, I'essai SONIC a montré que l'association d’un anti-TNFa a un
immunosuppresseur était plus efficace pour contréler la maladie qu’un anti-TNFa en
monothérapie (19). Cette association aussi appelée combothérapie est alors maintenue pour

une durée minimum de 6 mois a 1an avant d’étre réévaluée.

Voici deux propositions d’algorithmes de traitement pour la MC puis pour la RCH qui
avaient été proposées par la FMC HGE de 2014, reposant sur les recommandations d’experts

et de sociétés savantes.

MCodérs MC sévere et MC
magcrce sah> modérée avec

il atvel facteur de mauvais
MC légere pronostic ni bronostic o
gomglication complications

Corticoides Corticothérapie .
systémiques Anti-TNFX ou

* combothérapie

ou budésonide immunosuppresseur
/ o

Signes d’inflammation objectifs, persistants a 6 mois
(biologiques ,endoscopiques et/ou radiologiques)

1. Prise en charge de la maladie de Crohn. D’aprés Peyrin-Biroulet L, et al; Scientific Committee of the

European Crohn’s and Colitis Organization. Results from the 2nd Scientific Workshop of the ECCO.

" Cortico-dépend b Immunosuppresseur
QIEICO-0ERENCance si forme modérée
ou
X Anti-TNF« si forme
EchecFles 5-ASAa et
distance
Corticoides ‘ Signes d’inflammation
systémiques ob4ectnf_s, persistants a 3 mois
(biologiques, endoscopiques
+ 5-ASA et/ou radiologiques)
\ \
Cortico-résistance Combothérapie

2. Prise en charge de la rectocolite hémorragique. D’aprés Danese S, et al. Review article: the role of
anti-TNF in the management of ulcerative colitis - past, present and future.
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5. Nouvelles biothérapies : vedolizumab et ustekinumab

Récemment, de nouvelles thérapies ciblées ont vu le jour. Particulierement le vedolizumab,
une anti-intégrine a4B7 ayant pour principe d'action de cibler la migration des cellules T
effectrices. Cette molécule a montré une efficacité et a obtenu 'AMM pour les MICI en
échec des anti-TNFa (20) offrant la possibilité de nouvelles stratégies thérapeutiques en cas

d’échec ou d’intolérance aux anti-TNFa.

Depuis novembre 2016, l'ustekinumab a également recu une AMM européenne dans le
traitement de la MC en échec des traitements par anti-TNFa. Il s’agit d’un anticorps
monoclonal agissant contre deux cytokines pro inflammatoires: anti 1L12/1L23. Cette
molécule est déja utilisée depuis 2009 dans le traitement du psoriaris puis du rhumatisme
psoriasique. Il a été démontré dans une étude récente que l'ustekinumab permettait la
rémission de la MC et son maintien chez des patients en échec des anti-TNFa avec un taux
de réponse a 69,4% a 22 semaines de traitement. (21) Ces résultats ont ensuite été

confirmés par une I'étude de phase Il UNITI-1 (22).

lll. Perte de réponse aux anti-TNFo

Les anti-TNFa ont révolutionné la prise en charge des MICI dans les années 2000, néanmoins
on observe une perte d’efficacité du traitement au fil du temps sur une proportion non

négligeable de patients, faisant la principale limite de ce traitement.

1. Définition et fréquence

La perte de réponse se définit par la non-réponse apres que le traitement d’induction (soit
les 4 premieres perfusions d’infliximab ou apres 6 a 12 semaines du traitement par
adalimumab) ait été efficace. Ainsi, selon les études, prés de 40 % des patients ayant obtenu
une réponse initiale perdent la réponse au cours de la premiére année de traitement, que ce
soit pour la MC ou pour la RCH. (23) Le pourcentage de non-réponse secondaire n’est pas

différent entre les 3 anti-TNFa.

2. Mécanismes de la perte de réponse

La premiere étape est de ne pas méconnaitre une autre cause qu’une perte de réponse pour
expliquer I"état clinique du patient. Il faudra donc toujours rechercher une activité de la
maladie par un examen clinique, un bilan biologique notamment inflammatoire et/ou un
bilan endoscopique. En effet la dégradation du patient peut étre en lien avec une

complication de la maladie comme une fistule, une sténose, un cancer ; en cas de syndrome
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inflammatoire, il faudra penser a une complication infectieuse, une ischémie ou une
vascularite. Enfin les symptomes peuvent étre liés a un syndrome de l'intestin irritable
associé, une pullulation microbienne surtout en cas de résection iléo-caecale, une résection

intestinale étendue, une diarrhée aux sels biliaires, une cause médicamenteuse. (24)

S’il existe bien une inflammation liée a la maladie et donc une perte de réponse, différents

mécanismes ont été avancés pour expliquer sa survenue :

e Perte de I'activité de I'anti-TNFa par formation d’anticorps anti-drogue
L'immunogénicité des anti-TNFa est la principale cause de perte de réponse. Les anticorps
formés vont se fixer au fragment Fab de [I'anticorps thérapeutique, altérant Ia
pharmacocinétique et I'efficacité de la drogue. En plus de s’associer a I'anticorps et donc
d’entraver sa liaison avec la cytokine pro-inflammatoire, les anticorps induits augmentent la
clairance de la drogue par le systéme réticulo-endothélial de 30%, les taux sériques
médicamenteux sont donc diminués, voire indosables. (25) Une méta-analyse montre que
les patients chez qui on détecte des anticorps induits ont 3 fois plus de risque de perte de
réponse que ceux chez qui nous n’en détectons pas. (26)

L’apparition de ces anticorps peut précéder de quelques mois la survenue de la perte de
réponse. lls peuvent également étre détectés de maniére transitoire et sont alors de
meilleur pronostic car ils ont une plus faible affinité et peuvent disparaitre apres quelques
perfusions : une étude retrouve un arrét de I'infliximab pour perte de réponse dans 68% des
patients en cas d’anticorps anti-infliximab (AAl) permanents tandis qu’ils ne sont que 13% en
cas d’AAl transitoires. (27) Les résultats sont similaires avec les autres anti-TNFa.

Outre la réduction de la réponse au traitement, la présence d’anticorps anti-drogue peut
également induire des réactions allergiques lors des perfusions, rendant son administration
impossible. (28) L'exacerbation paradoxale sous anti-TNFa de signes extra digestifs comme
le psoriasis ou les arthralgies pourraient également étre en partie I'expression d’une

immunisation. (29)

e Perte de I'activité de I’anti-TNFa par clairance non immune de la drogue
En cas de poussée de la maladie médiée par le TNF, il y a de fait une augmentation du TNF
dans le sang entrainant une consommation plus importante de son anticorps. Il en résulte un
taux résiduel sanguin de I'anti-TNFa diminué.
Chez certains patients il peut également exister une clairance plus importante de la drogue
par exsudation digestive, surtout en cas de diarrhée ou de lésions luminales importantes.
(30)
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e Non adhérence au traitement
En cas de non compliance au traitement, le traitement est administré de maniere épisodique
et non réguliere. Le patient est alors sous dosé en traitement a plusieurs reprises, a un
risque plus élevé de développer des anticorps anti-drogue et fini par ne plus étre contrélé.
(31)

e Changement vers une autre voie de I'inflammation non-TNF médiée
Les mécanismes de I'inflammation impliqués dans les MICI sont multiples et peuvent varier
au cours du temps chez un méme patient. Ainsi Ben-Horin, et al (24) suggére qu’un patient

ne répondant plus a un traitement anti-TNFa peut avoir activés d’autres cascades pro-

inflammatoires non TNF médiées répondant alors aux nouvelles thérapies.

Perte de réponse aux anti-TNFa.

Mécanismes non Mécanismes

inflammatoires inflammatoires

1 § 1
= Sténose fibreuse
Trouble fonctionnel
intestinal Infection
~ Sels biliaires —
Ischémie
H Pullulation bactérienne ; i ‘ Exacerbation I ISetlon enmthe
Vascularite paradoxale sous I'anti-TNFo
anti-TNFX ;
Poussée consommant
Passage é un ]’anti‘TNFa
mécanisme non
TNF médié Clairance non-immune

de I'anti-TNFa

| Absence de compliance

Mécanismes de la perte de réponse aux anti-TNFX. D’apres Ben-Horin S, Chowers Y. Review article: loss of

response to anti-TNF treatments in Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther. mai 2011

3. Prévention de la perte de réponse

I a été démontré que l'ajout d’un immunosuppresseur comme I'azathioprine ou le
methotrexate a I'anti-TNFa permettait de prévenir le mécanisme d’immunogénicité, de
méme que son introduction aprés I'apparition d’anticorps induits restaurait la réponse au

traitement. (32)
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La survenue d’anticorps permanents est favorisée par la prise du traitement de maniére
séquentielle et non au long cours avec une phase d’induction suivi d’'une phase d’entretien.
En effet, pour I'infliximab, cette immunisation est observée chez 6 a 9 % des patients en
traitement régulier et chez plus de 28 % des patients ayant recu un traitement épisodique.
(33)

4, Optimisation du traitement anti-TNFa

Méme en cas de perte de réponse au traitement, il est préférable d’optimiser le traitement
en cours en augmentant la dose avant de changer de traitement.

Lorsque le patient décrit une recrudescence des symptomes dans les 2 semaines précédant
I'injection, il est de pratique courante de réduire I'intervalle entre 2 perfusions, en passant
par exemple de toutes les 8 semaines a toutes les 6 semaines pour l'infliximab, ou d’une
injection tous les 15 jours a une injection hebdomadaire pour I'adalimumab. Il a été montré
que cette stratégie de rapprochement des doses était au moins aussi efficace que
d’augmenter la posologie de I'anti-TNFa. (34)

En revanche si le patient décrit des symptémes en dehors des 2 derniéres semaines ou
persistants malgré le rapprochement des doses, il est alors nécessaire d’augmenter
progressivement la dose d’anti-TNFa jusqu’a 10mg/kg pour l'infliximab ou a 80mg pour
I'adalimumab. (35) Dans une étude randomisée contre placebo, une augmentation de la
dose d’infliximab de 5 a 10 mg/kg était efficace dans prés de 9 cas sur 10 chez les sujets avec

une maladie de Crohn luminale ayant répondu initialement a ce traitement. (12)

5. Changement pour un deuxieme anti-TNFa

L'optimisation permet, chez les patients répondeurs primaires, de récupérer une réponse
clinique a court terme dans 70 a 80 % des cas, mais cette rémission ne se maintient a moyen
terme que dans environ 40 % des cas. (36) Il est donc nécessaire de modifier le traitement
de fond a terme chez ces patients afin d’obtenir une rémission.

Pendant de nombreuses années, I'arsenal thérapeutique dans les MICI se limitait aux anti-
TNFa. Ainsi en cas de perte de réponse secondaire a un premier anti-TNFa, il était indiqué de
réaliser un switch vers un autre anti-TNFa. Différentes études ont été menées sur la réponse
d’un second anti-TNFa aprés un échec. Une étude multicentrique randomisée montre que le
switch de I'infliximab vers I'adalimumab aprées une perte de réponse permet d’obtenir une
rémission cliniqgue dans 70% des cas au bout de 4 semaines de traitement. (37)

Une méta-analyse a étudié le résultat du switch dans la MC et la RCH, la majorité d’entre eux
se faisait dans le sens infliximab vers adalimumab. lls retrouvent une rémission chez 43% des
patients et une réponse chez 63% d’entre eux. Le taux de rémission dépendait de la cause du

changement avec 61% en cas d’intolérance, 45% en cas de perte de réponse secondaire et

22



30% en cas de non réponse primaire, méme chose pour la réponse avec 72%,62 %, 53%
respectivement. (38) Néanmoins, prés de 40% des patients n’auront pas de réponse clinique
apres le changement d’anti-TNFa, posant l'indication de linstauration des nouvelles

biothérapies disponibles.

La meilleure compréhension du mécanisme impliqué dans la perte de réponse permettrait
d’apporter au patient une prise en charge personnalisée et optimale, en distinguant
précocement les patients non répondeurs aux anti-TNFa des patients sous dosés ou
immunisés, pouvant tirer un bénéfice de I'optimisation ou du switch.

Les dosages sériques des anti-TNFa et de leurs anticorps ont été développés dans cette

optique.

IV. Apport des dosages sériques des anti-TNFa et de leurs anticorps

1. Technigue du dosage

La technique la plus couramment utilisée en France pour les dosages sériques des anti-TNFa
et de leurs anticorps est la technique ELISA. Une étude a comparé la détection du taux
d’infliximab et de leurs anticorps induits en fonction des différentes techniques ELISA
existant sur le marché. Aucune différence significative n’était retrouvée, les tests étaient
jugés comparables. (39) La limite principale de cette technique est liée a la difficulté de
donner un taux d’anticorps lorsque I'anti-TNFa est détectable dans le sérum. D’autres
techniques ont été développées pour permettre une meilleure détection des anticorps
induits en présence de taux résiduels significatifs, cependant des études montrent des
résultats similaires avec ces différentes techniques impactant peu sur la décision

thérapeutique en pratique clinique, le test ELISA ayant I’avantage d’étre moins couteux. (40)

Les marqueurs utilisés pour I'infliximab sont le taux résiduel de la drogue dans le sang et ses
anticorps induits, ils doivent donc étre recherchés juste avant la nouvelle perfusion. Pour
I’adalimumab, il semble étre constant dans le sang entre les injections, le dosage se faisant

alors a n’importe quel moment, bien que cette idée soit discutée.

2. Utilisation en pratique clinigue

La fenétre thérapeutique de l'infliximabémie résiduelle se situe entre 3 et 7ug/L. L’étude
randomisée de Van de Casteele, et al montre que les patients ayant une résiduelle entre 3 et
7ug/L d’Infliximab étaient plus souvent en rémission que ceux ayant des taux inférieurs et

que l'optimisation jusqu’a obtention d’une résiduelle dans la fenétre thérapeutique
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permettait d’acquérir une rémission chez 88% des patients vs 65% avant optimisation, avec
une baisse significative de la CRP. Des taux supérieurs a 7ug/L n"améliorent pas le taux de
réponse, dans cette étude les auteurs jugent méme nécessaire de diminuer progressivement

les doses jusqu’a revenir aux taux thérapeutiques. (41)

Dosage de
I'infliximabémie (Ifx)

Ifx indétectable

Ifx < 3ug/mL 3<Ifx < 7pug/mL Ifx > 7ug/mL
(B, Bugen) Mg Mg Mg

Baisse des doses ou
Mesure des AAl Optimisation Pas d’adaptation augmentation de
I'intervalle
|
l ]
Négatif Positif

I\ Optimisation \~ Arrét

Utilisation des dosages pharmacocinétiques de I'anti-TNF dans les MICI. D’apres Vande Casteele, et al.

Gastroenterology 2015

Une méta-analyse rapporte que la présence d’anticorps induits est significativement
associée a une perte de réponse clinique et a une baisse du taux sérique d’infliximab. (26)
Une autre étude, rétrospective, montre qu’en présence d’anticorps avec perte de réponse,
I'optimisation de l'infliximab a été efficace dans 17% des cas seulement alors que le switch
vers un autre anti-TNFa a permis la rémission dans 92% des cas. En revanche en cas de taux
résiduel d’infliximab en dessous de la fenétre thérapeutique et en I'absence d’anticorps, on
retrouve une réponse clinique chez 86% des patients apres optimisation alors qu’elle n’est
gue de 33% en cas de switch. (42) L’étude de Yanai H, et al retrouve les mémes résultats en
fonction de I'absence ou de la présence d’anticorps anti infliximab ou anti adalimumab (43).

En ce qui concerne la perte de réponse avec un taux thérapeutique d’infliximab, certaines
études suggerent que le gain apporté par I'optimisation des doses dans ce cas précis est

mineur. (44)
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C’est pourquoi l'indication actuelle du dosage des anti-TNFa et de leur anticorps d’apreés les
recommandations ECCO 2014 est la perte de réponse, permettant ainsi de suggérer un
schéma d’optimisation personnalisé en fonction des résultats rapportés : une optimisation
serait efficace en cas de sous dosage de I'anti-TNFa en I'absence d’immunisation alors que
celle-ci serait peu rentable en cas d’anticorps anti-drogue et conduirait a un switch vers un
autre anti-TNFa. En cas de perte de réponse avec des taux thérapeutiques, I'optimisation
aurait peu d’efficacité, sans que le switch vers un autre anti-TNFa n’est démontré son

intérét.

3. Algorithme thérapeutique en cas de perte de réponse en 2017

Actuellement, les recommandations ECCO 2016 basées sur un consensus d’un comité
d’expert proposent un algorithme décisionnel pour la prise en charge des patients en perte
de réponse sous un premier anti-TNFa, en fonction du dosage de leur résiduelle et de leur

anticorps (45), repris par un consensus national francgais (le GETAID et le CREGG).

Traitement d’entretien Induction de I'anti-TNFX

Echec primaire

Echec secondaire Dosage pharmacocinétique de
’L I'anti-TNFX et de ses anticorps

|
I |

Dosage résiduel adéquat Dosage résiduel bas Dosage résiduel bas

Anticorps bas ou nul Anticorps élevé Anticorps bas ou nul

Changer de classe
thérapeutique Changer d’anti-TNFX Optimisation de I'anti-TNFX
(Vedolizumab)

J

Algorithme décisionnel de prise en charge. D’aprés Peyrin-Biroulet L, et al. Hepato Gastro 2016

Néanmoins ces résultats vont a I'encontre d’une autre étude rétrospective menée par
Pariente B et al, indiquant que lintensification des doses d’anti-TNFa permettait une
amélioration significative de la réponse clinique, indépendamment du taux d’infliximab ou
des anticorps. (46) Cette étude semble suggérer que la réponse a I'optimisation ne peut pas
étre prédite par le monitoring du taux résiduel d'infliximab et la présence d'anticorps,
I'optimisation ne semblant pas étre influencée par la présence ou pas d’anticorps. Au

contraire cette optimisation permettrait de diminuer voire méme de négativer les anticorps.
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De plus, en pratique clinique, ces dosages ne sont pas couramment disponibles pour le
moment, rendant leur utilisation difficile chez des patients symptomatiques nécessitant une
décision thérapeutique dans des délais courts.

Enfin, il existe peu de données sur la supériorité d’un switch d’emblée vers une autre classe
thérapeutique (vedolizumab ou ustekinumab) plutét qu’un switch vers un autre anti-TNFa
en cas de perte de réponse avec des taux d’anti-TNFa thérapeutique voire supra
thérapeutique. Cette décision est basée sur I'hypothése d’une résistance aux anti-TNFa ou
d’une récidive médiée par un autre mécanisme que le TNF. Or cela diminue l'arsenal
thérapeutique possible, avec peu de possibilité de traitements médicamenteux par la suite

en cas d’échec du vedolizumab et de l'ustekinumab.

Des travaux de recherche clarifiant le réle du monitoring des dosages pharmacocinétiques

dans les MICI paraissent donc indispensables.
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Facteurs prédictifs de réponse a un second traitement
anti-TNFa apres perte de réponse a l'infliximab dans

les maladies inflammatoires chroniques de lI'intestin

. Introduction

Les anti-TNFa sont des traitements efficaces dans les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI), ayant profondément modifié I’évolution naturelle de la maladie. Cependant
ce traitement présente des limites d’efficacité, notamment la perte de réponse. La perte de
réponse aux anti-TNFa est définie par la résistance au traitement aprés une réponse initiale
dépassant la phase d’induction. Cette perte de réponse aux anti-TNFa touche environ 40%
des patients un an apreés l'initiation du traitement. Plusieurs mécanismes sont susceptibles
d’en étre la cause : I'immunogénicité des anti-TNFa avec formation d’anticorps anti-drogue
augmentant la clairance du traitement observée chez environ 10% des patients en
traitement régulier, la non-adhérence au traitement, la clairance non-immune de I'anti-
TNFa, le changement vers une autre voie de lI'inflammation non-TNF médiée. Plusieurs
options thérapeutiques ont été décrites en cas de perte d’efficacité. L'optimisation de I’anti-
TNFa a prouvé son efficacité dans plusieurs études et consiste en une augmentation de la
dose et/ou de la fréquence des administrations du traitement. On peut également y associer
I'ajout ou l'optimisation d’un traitement immunosuppresseur (par thiopurines ou
méthotrexate). Cette stratégie d’optimisation permet de récupérer une réponse clinique a
court terme dans 70 a 80 % des cas, mais cette rémission ne se maintient a moyen terme
que dans environ 40 % des cas. Dans cette situation, il existe 3 possibilités: le changement
d’anti-TNFa, le changement de classe thérapeutique ou la chirurgie. La décision entre ces
différents choix est actuellement empirique, reposant sur I"hypothése que I'utilisation des
dosages d’anti-TNFa peut aider a la prise en charge de ces patients. En effet la concentration
résiduelle des anti-TNFa et le dosage des anticorps anti-drogue pourraient nous orienter sur
le mécanisme en lien avec la perte d’efficacité. La présence d’anticorps serait en lien avec
une immunisation contre la drogue, un changement d’anti-TNFa serait donc suffisant ;
tandis qu’un taux élevé d’anti-TNFa sans anticorps témoignerait d’un changement de voie
d’inflammation, les anti-TNFa seraient alors inefficaces et un changement de classe

thérapeutique serait nécessaire. Il s’agit de I'algorithme décisionnel en cas de perte de
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réponse actuellement recommandé par ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation).

Mais il n’existe aujourd’hui aucune donnée vérifiant cette hypotheése.

Le but de ce travail rétrospectif est de rechercher une corrélation entre la concentration
sérique résiduelle d’infliximab de patients en perte de réponse et la réponse a un anti-TNFa
de seconde ligne. Nous rechercherons également une corrélation entre cette réponse et la
présence d’anticorps anti-infliximab (AAl).

Les objectifs secondaires de cette étude sont la détermination d’un seuil de concentration
permettant de prévoir un échec d’un second anti TNF, la mise en évidence d’autres facteurs
prédictifs de réponse au switch et la comparaison a un groupe traité par vedolizumab

d’emblée en seconde ligne.

II. Matériels et méthodes

1. Patients
e Design de I'étude
Nous avons mené une étude rétrospective, observationnelle, multicentrique, incluant 60
patients atteints de MICI, en perte de réponse secondaire sous infliximab et passant a un
second anti-TNFa, dans les CHU de Tours, Saint Louis (Paris), Rennes et Bicétre, de janvier

2012 a avril 2016.

e (Critéres d’inclusion et d’exclusion
Les criteres d’inclusion de I’étude étaient :
- des patients ayant au moins 18 ans
- atteints d’'une maladie de Crohn ou d’une RCH active, modérée a séveére
- sous infliximab depuis au moins 3mois
- ayant une perte de réponse ou une immunisation survenue apres la phase
d’induction du traitement
- changer pour un second anti-TNFa (adalimumab ou golimumab).
- avoir un dosage de l'infliximabémie résiduelle et des anticorps anti-infliximab
au moment du changement
L’activité de la maladie était définie par un score clinique (Harvey Bradshaw > 4 pour la MC
et un Mayo simplifié > 2 pour la RCH) et/ou des lésions endoscopiques et/ou des lésions
inflammatoires a I'imagerie. L'utilisation d’un traitement immunosuppresseur ou d’une

corticothérapie en association avec I'infliximab était autorisée.
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Les patients étaient exclus en cas de :
- colite indéterminée
- switch pour perte de réponse primaire, convenance personnelle ou mauvaise
tolérance
- emploi d’'un autre anti-TNFa avant I'introduction de I'infliximab
- en I'absence de dosages sériques d’infliximab disponibles, réalisés dans les 4

mois précédents I'arrét du traitement.

e Dosage de l'infliximab et de leur anticorps
Le dosage de l'infliximabémie résiduelle et des anticorps anti-infliximab devaient étre faits a
distance de la perfusion, a la date hypothétique de la nouvelle injection lors de la décision de
changement de traitement pour perte de réponse ou dans les 4 mois précédents maximum.
L'infliximabémie et les anticorps anti-infliximab (AAI) étaient dosés selon la technique ELISA
dans les 4 centres. Les dosages des patients de Rennes de 2012 a 2015 étaient réalisés au

laboratoire de Pharmacologie de Tours.

La technique ELISA utilisée au laboratoire de Pharmacologie de Tours était la suivante : dans
un premier temps des microplaques de 96 puits sont sensibilisées par du TNFa recombinant
(Tebu-bio SA, le Perray en Yvelines, France) puis saturées par de I'albumine bovine a 1 %
dans du tampon PBS durant 2 heures. Cent ul d’échantillon sont déposés dans chaque puits,
pour une incubation d’une heure a 37 °C. On dépose par la suite un conjugué F(ab)2
d’anticorps de chévre anti-chaine y humaine marqué a la peroxidase (Sigma-Aldrich, Saint-
Quentin Fallavier France) puis apres incubation d’une heure a température ambiante, le
substrat (peroxyde d’hydrogéne) est ajouté avec une incubation durant 10 minutes a I'abri
de la lumiére. Le seuil de détection de cette méthode ELISA est de 0.014 pg/mL, le seuil de
quantification inférieure est de 0.04 pg/mL.

La mise en évidence des anticorps induits reposait sur la technique ELISA avec double
antigene. Les micro-puits étaient préalablement recouverts d’infliximab permettant la
capture des AAIl présents dans le sérum des patients puis, aprés lavage, les anticorps étaient
révélés par de l'infliximab marqué a la peroxydase. La recherche d’AAl étant limitée par une
interférence avec l'infliximab circulant, les résultats n’étaient interprétables que lorsque la

concentration d’infliximab était inférieure a 0,93 pug/mL.
La technique ELISA des laboratoires d'Immunologie de Saint Louis, du Kremlin-Bicétre et de

Rennes (a partir de 2016) est réalisée selon les mémes modalités, grace au kit LISA-TRACKER

Premium Infliximab (Theradiag, France). La limite de détection de l'infliximab était de 0,1
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ug/mL, celle des anticorps anti-infliximab de 10 ng/mL. Les seuils de quantification inférieure

étaient respectivement de 0,1 pg/mL et 10 ng/mL.

e Réponse et rémission au traitement

Les patients étaient rétrospectivement évalués en se basant : sur I'examen clinique lors des
consultations avec un Harvey Bradshaw ou un Mayo simplifié (ces scores étant pratiqués de
maniere courante et standardisée dans ces centres), sur la biologie (CRP, albuminémie,
hémoglobine) +/- sur I'imagerie avant et aprés le switch a environ 3 mois, 6 mois et 12 mois.
L’évaluation clinique était basée sur I'appréciation du clinicien lors des consultations de
suivi. Lorsqu’il n’était pas précisé, le score de Harvey Bradshaw ou de Mayo simplifié était
calculé rétrospectivement si les données disponibles le permettaient.

L’optimisation des traitements anti-TNFa, soit par augmentation de la posologie, soit par
réduction de l'intervalle, était renseignée comme donnée qualitative.

Les patients ayant une réduction d’au moins 2 points de leur score clinique ou ayant une
amélioration de leur état clinique (si le score n’était pas disponible) ou de I'imagerie étaient
considérés comme ayant une réponse au 2° anti-TNFa. Les patients ayant un Harvey
Bradshaw <4 ou un Mayo simplifié <2 ou un état clinique (si le score n’était pas disponible)
ou imagerie normalisés, étaient considérés en rémission. Les autres patients étaient
considérés en échec du traitement. L'arrét du 2° anti-TNFa au profit d’'un nouveau

traitement était également considéré comme un échec.

2. Aspects éthiques

Cette étude a recu l'approbation de la Commission nationale de l'informatique et des
libertés (CNIL) sous le n°® 2017_044. L'ensemble des patients ont été informés de leur

participation anonyme et pouvaient retirer leur consentement a tout moment.

3. Méthodes statistiques

Des courbes ROC ont été réalisées pour déterminer le seuil séparant les répondeurs des non-
répondeurs, le seuil séparant les patients en rémission compléete des autres, ainsi que la
sensibilité et spécificité de ces seuils.

L’analyse de survie utilisait la méthode de Kaplan-Meier pour évaluer I'incidence cumulée de
la réponse au traitement et de la rémission. Leurs significativités étaient étudiées a I'aide du
test de Log-rank.

Une régression selon le modele de Cox était réalisée pour I'analyse univariée en utilisant
comme variable catégorielle a étudier, une premiere fois la réponse clinique au traitement,

afin de déterminer des facteurs prédictifs de réponse au switch pendant le suivi, puis la
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seconde fois la rémission clinique compléte pour confirmer nos facteurs prédictifs. Les
variables ayant un p < 0.2 en analyse univariée étaient inclues dans I'analyse multivariée.
Une régression logistique multiple était utilisée pour comparer les patients répondeurs. Les
variables quantitatives étaient exprimées en moyenne, les variables catégorielles étaient
exprimées en pourcentage.

Un p < 0.05 était considéré comme statistiquement significatif. Les analyses statistiques ont

été effectuées avec le logiciel R, version 3.4.0, 2016 (Vienne, Autriche).

Il. Résultats

1. Caractéristiques des patients inclus

De janvier 2012 a avril 2016, 64 patients ont été inclus, 47 MC et 17 RCH. Le sex-ratio était
de 1.06, la moyenne d’age de 40.6 ans. L’'ensemble des caractéristiques sont détaillées dans

le Tableau 1.
Au total, 27 patients soit 42% étaient répondeurs aprés 12 mois de traitement sous le 2°

anti-TNFa, 18 d’entre eux étaient en rémission clinique soit 28%. L'incidence cumulée de la

réponse a 12 mois était de 48% (Figure 1) et celle de la rémission de 32% (Figure 2).
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Tableau 1. Caractéristiques des patients a I'inclusion

n =64 (%)
Age (année) * 40,6
Sexe : Femme / Homme 33(51,6) /31 (48,4)
Pathologie : MC / RCH 47 (73,4) 1 17 (26,6)
Durée de la maladie (année) * 11,7
Durée du traitement par infliximab (année) * 3,2
Fréguence (sem) * 6,7
Dose (mg/kg) * 8,6
Optimisation du traitement 43 (75,4)
Prise d'immunosuppresseurs 36 (56,3)
Tabagisme 15 (25,9)
Score clinique
Harvey Bradshaw (MC) 8
Mayo simplifie (RCH) 6
CRP (mg/L) * 16
Hb (g/dL) * 12,8
Ifx (ug/mL) * 6
AAI positif 25 (39)
Manifestation immunologique 4 (6,25)
Localisation selon Montréal **
mMc L1 17 (36,2)
L2 5 (10,6)
L3 25 (53,2)
RCH E1 1(5,8)
E2 8 (47,1)
E3 8 (47,1)
Phénotype selon Montréal **
MC Bl 17 (36,2)
B2 13 (27,7)
B3 10 (21,2)

*donnée exprimée en moyenne ** classification de Montréal



Figure 1: Incidence de la réponse au 2e anti TNF
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Figure 2: Incidence de la rémission sous un 2e anti TNF
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2. Analyse de la réponse au 2° anti-TNFa

e Détermination des seuils d’infliximab et de CRP
Nous avons déterminé a l'aide d’une courbe ROC les seuils d’infliximabémie et de CRP
permettant de dissocier au mieux les 2 groupes. Le seuil défini pour I'infliximabémie était de
6.4ug/mL avec une sensibilité a 43% et une spécificité a 81% (Figure 3A) et le seuil de la CRP
était de 23.4mg/L avec une sensibilité a 39% et une spécificité a 96% (Figure 3B).
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Sensitivity

Figure 3 : Courbe ROC déterminant les seuils d’infliximabémie (A) et de CRP (B) identifiant au
mieux les malades répondeurs.
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e Incidence cumulée de la réponse
Une analyse univariée avec test de Log-rank a tout d’abord été réalisée grace au modele de
Kaplan-Meier. (Tableau 2) Il existe une différence significative entre les patients ayant une
CRP > 23.4mg/L et ceux ayant une CRP < 23.4mg/L, p < 0.001. Bien que le résultat ne soit pas
significatif, les patients ayant une infliximabémie > 6.4ug/mL semblent étre plus souvent en
échec du traitement, p=0.14.
Les courbes de survie correspondantes de ces 2 variables sont présentées a la Figure 4.
On peut observer que les patients ayant une infliximabémie > 6.4ug/mL ont une incidence
cumulée de réponse au traitement au bout de 12 mois de suivi de 29.4% contre 56.4% pour
ceux ayant une infliximabémie < 6.4pg/mL. (Figure 4A)
Pour la CRP, on observe une différence plus précoce, dés 6 mois de suivi entre les patients
ayant une CRP > 23.4mg/L et ceux ayant une CRP < 23.4mg/L. Ainsi, a 12 mois, l'incidence
cumulée de réponse est de 57.5% pour les patients dont la CRP est inférieure au seuil contre

8.1% pour ceux dont la CRP est supérieure. (Figure 4B)
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Tableau 2. Analyse univariée de la réponse
durant les 12 mois de suivi selon Kaplan-Meier

test de log-rank

Sexe : Homme vs Femme 0,17
Pathologie : RCH vs MC 0,3
Prise d'immunosuppresseurs 0,91
Tabagisme 0,55
CRP:>23,4 vs <23,4 mg/L < 0,001
Hb:>12 vs <12 g/dL 0,21
Ifx: >6,4 vs <6,4 pg/mL 0,14
AAI positif 0,93

Figure 4 : Incidence cumulée de la réponse selon ’infliximabémie (A) et la CRP (B).
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e Facteurs prédictifs indépendants de réponse

Une analyse univariée puis multivariée incluant les facteurs ayant un p < 0.2 lors de I'analyse
univariée, ajustée sur le sexe a été réalisée. (Tableau 3)

En analyse univariée, 3 facteurs sont proches de la significativité : le sexe (Hazard Ratio [HR] :
1.62 ; Intervalle de Confiance [IC] a 95% : 0.81 — 3.25; p=0.17), la durée de la maladie (HR:
1,03; 1C95%: 0,98 - 1,09 ; p=0,18) et l'infliximabémie (HR: 1,68; 1C95%: 0,83 - 3,40;
p=0,15), tandis qu’'une CRP > 23.4mg/L est significativement prédictif d’un échec du
traitement (HR : 3,57 ; 1C95% : 1,72 - 7,50 ; p< 0,001).

L'analyse multivariée associant ces 4 facteurs ne met en évidence qu’un facteur prédictif
indépendant significatif de la réponse : la CRP (HR :3,89 ; IC95% :1,82 - 8,31,p= <0,001) avec

un risque d’échec augmenté si elle est supérieure a 23.4mg/L et un facteur proche de la
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significativité : l'infliximabémie (HR: 1,86; 1C95%: 0.87 - 3.95; p=0,11) avec un risque

d’échec plus élevé en cas d’infliximabémie > 6.4ug/mL.

Tableau 3. Facteurs prédictifs indépendants de réponse selon le modéle de Cox

Analyse univariée Analyse multivariée
HR IC 95% p HR IC 95% p

Age 1 0,99-1,03 0,52

Sexe : Homme vs Femme 1,62 0,81-3,25 0,17 1,01 0,48-2,13 0,97
Pathologie : RCH vs MC 1,47 0,71-3,03 0,3

Durée de la maladie 1,03 0,98-1,09 0,18 1,03 0,97-1,09 0,35
Durée du traitement par infliximab 1 091-111 0,96

Prise d'immunosuppresseurs 0,96 0,48-191 0,91

Tabagisme 0,75 0,31-1,83 0,53

CRP:>23,4 vs <23,4 mg/L 3,57 1,72-750  <0,001 3,89 182-831  <0,001
Hb: >12 vs <12 g/dL 0,62 0,29-1,33 0,22

Ifx: >6,4 vs <6,4 pg/mL 1,68 0,83-3,40 0,15 1,86 0.87 - 3.95 0,11
AAI positif 1,05 0,52-2,10 0,9

3. Analyse de la rémission sous un 2¢ anti-TNFa

Les mémes analyses ont été effectuées en se basant cette fois sur un critére plus strict : la

rémission clinique.

e Détermination des seuils d’infliximab et de CRP
Les seuils calculés d’infliximabémie et de CRP délimitant les groupes « rémission » et
« échec » étaient respectivement de 2ug/mL (avec une sensibilité de 63% et une spécificité
de 83%) et de 17,3mg/L (avec une sensibilité de 41% et une spécificité de 87%) selon les

courbes ROC présentées a la Figure 5.

36



Figure 5 : Courbe ROC déterminant les seuils d’infliximabémie (A) et de CRP (B) identifiant au
mieux les malades en rémission.
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e Incidence cumulée de la rémission
L’analyse univariée selon le modéle de Kaplan-Meier est présentée Tableau 4. |l existe une
différence significative entre les patients ayant une CRP > 17.3mg/L et ceux ayant une CRP <
17.3mg/L, p = 0.02 selon le test de Log-rank. On retrouve également une différence
significative de l'incidence de la rémission entre les patients ayant un taux résiduel de
I'infliximab < 2ug/mL et ceux dont le taux est supérieur, p = 0.003.
Les courbes de survie correspondantes a ces 2 variables sont présentées a la Figure 6.
Les patients ayant une infliximabémie > 2ug/mL ont une incidence cumulée de rémission au
bout de 12 mois de suivi de 11.1% contre 51.7% pour ceux ayant des taux bas. (Figure 6A)
De méme, les patients ayant une CRP < 17.3mg/L avait une incidence cumulée de rémission

a 37.1% a 12 mois contre 11.8% pour ceux ayant une CRP > 17.3mg/L. (Figure 6B)

Tableau 4. Analyse univariée de la rémission
durant les 12 mois de suivi selon Kaplan-Meier
test de log-rank

Sexe : Homme vs Femme 0,26
Pathologie : RCH vs MC 0,72
Prise d'immunosuppresseurs 0,67
Tabagisme 0,53
CRP:>17,3 vs <17,3 mg/L 0,02
Hb: >12 vs <12 g/dL 0,26
Ifx: >2 vs <2 pg/mL 0,003
AAI positif 0,18
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Figure 6 : Incidence cumulée de 1a rémission selon I’infliximabémie (A) et la CRP (B).
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e Facteurs prédictifs indépendants de rémission

Dans I'analyse univariée selon le modele de Cox, les mémes facteurs sont mis en évidence
par rapport a I'analyse de la réponse, avec cette fois des taux significatifs pour la durée de la
maladie (HR : 1,04 ;1C95% : 1 - 1,09 ; p=0,05), la CRP (HR : 2,24 ; 1C95% : 1,18 - 4,26 ; p=0,01)
et I'infliximabémie (HR : 2,46 ; IC95% : 1,30 - 4,65 ; p=0,005). (Tableau 5)

Ces 3 facteurs ainsi que le sexe ont été inclus pour I'analyse multivariée. Une fois de plus,
nous retrouvons les mémes facteurs prédisctifs indépendants: une CRP supérieure a
17.3mg/L est plus a risque de ne pas obtenir de rémission clinique avec un HR a 2,16 ; IC95%
[1,07 - 4,33] et p=0,03; une infliximabémie supérieure a 2ug/mL prédit un risque de non
obtention de la rémission clinique a 12 mois avec un HR a 2,27 ; IC95% [1,17 - 4,42] ; p=0,02.
(Tableau 5)
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Tableau 5. Facteurs prédictifs indépendants de rémission selon le modele de Cox

Analyse univariée Analyse multivariée
HR IC 95% p HR IC 95% p
Age 1 0,99- 1,03 0,55
Sexe : Homme vs Femme 1,42 0,77- 2,61 0,26 1,2 0,63-2,29 0,58
Pathologie : RCH vs MC 1,13 0,58-2,21 0,72
Durée de la maladie 1,04 1-1,09 0,05 1,02 0,97-1,07 0,53
Durée du traitement par infliximab 1,03 0,95-1,11 0,51
Prise d'immunosuppresseurs 0,88 0,48 - 1,62 0,68
Tabagisme 1,24 0,60 - 2,55 0,56
CRP:>17,3 vs <17,3 mg/L 2,24 1,18 - 4,26 0,01 2,16 1,07 - 4,33 0,03
Hb: >12 vs <12 g/dL 0,68 0,34-1,35 0,27
Ifx: >2 vs <2 pg/mL 2,46 1,30 - 4,65 0,005 2,27 1,17 - 4,42 0,02
AAI positif 0,65 0,34-124 0,2

4. Optimisation du 2° anti-TNFa

Nous nous sommes intéressés au suivi des patients répondeurs sous le 2° anti-TNFa. Nous
avons recherché s'il existait une différence de prise en charge entre les patients répondeurs
ayant une infliximabémie < 2ug/mL et ceux ayant une infliximabémie entre 2 et 6,4ug/mL.
Nous avons constaté que parmi les répondeurs, 50% avaient d{ étre optimisés par injections
hebdomadaires d’adalimumab ou augmentation des doses de golimumab afin d’obtenir une
réponse satisfaisante. Parmi les répondeurs, seul 37.5% des patients ayant une
infliximabémie < 2ug/mL ont d{ étre optimisés pour obtenir une réponse contre 70% des
patients ayant un taux > 2ug/mL. Néanmoins, I'effectif étant de petite taille, le résultat était
non significatif (Odds ratio [OR]=2,5; 1C95% [0.49 — 12.6] ; p= 0.27).

Nous avons également observé une différence du taux d’optimisation nécessaire durant la
premiere année de suivi entre les patients répondeurs ayant une CRP inférieure ou
supérieure a 20mg/L : parmi les 20 patients répondeurs ayant une CRP inférieure a 20mg/L,
9 patients avaient di étre optimisés soit 45% tandis que seulement 3 patients étaient
répondeurs avec une CRP supérieure a 20, tous ayant nécessité une optimisation. Le faible

effectif ne permettait pas d’analyse statistique.

5. Réponse sous Védolizumab

Dix patients, ayant les mémes caractéristiques que les patients de I'étude mais ayant changé
pour un traitement de nde ligne par le vedolizumab ont pu étre étudiés. Il n’a pas été fait
d’analyse statistique en raison d’un effectif trop faible.

L'infliximabémie présentait une valeur plus élevée dans le groupe « réponse » que dans le

groupe « échec » : 17.4ug/mL contre 10.5ug/mL. (Tableau 6).
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En revanche la CRP du groupe « échec » restait plus élevée que le groupe « réponse » avec
39,5mg/L contre 13.9mg/L. Les patients répondeurs étaient plus souvent des hommes,

ayant une RCH et ayant une durée de maladie plus élevée. (Tableau 6)

Tableau 6. Analyse univariée de la réponse sous vedolizumab a 12 mois

Echec Réponse

n=2 (%) n= 8 (%)
Age (année) * 54 45.5
Sexe (F/H) 1(50)/1(50) 1(12,5)/7 (81,5)
Pathologie (MC / RCH) 1(50) /1 (50) 2 (25) 16 (75)
Durée de la maladie (année) * 3,5 13.8
Durée du traitement par infliximab (année) * 2,5 2
Prise d'immunosuppresseurs 1 (50) 2 (25)
Tabagisme 1 (50) 0
CRP (mg/L)* 39,5 13.9
Hb (g/dI) * 13,6 13,1
Ifx * 10,5 17.4
AAI positif 0 0

*donnée exprimée en moyenne

IV. Discussion

1. Taux de réponse et de rémission au deuxieme anti-TNFa

La perte de réponse aux anti-TNFa est une difficulté majeure dans la prise en charge des
patients atteints de MICI, touchant prés d’un tiers des malades. Malheureusement nous
savons que le taux de réponse a un second anti-TNFa est moins important que celui du
premier anti-TNFa. Dans notre étude, le taux de rémission clinique (Harvey Bradshaw <4 ou
Mayo simplifié < 2) sous un deuxiéme anti-TNFa était de 46% a 3mois, le taux de réponse
(incluant la réponse partielle : diminution du Harvey Bradshaw ou du Mayo simplifié d’au
moins 2 points) était de 74% ; ces taux étaient respectivement de 44% et 61% a 6 mois et de
32% et 48% a 12mois. (Figure 1 et 2) Ces taux sont en accords avec les données de la
littérature. Dans la méta-analyse de Gisbert et al (38), étudiant I'efficacité d’'un deuxieme
anti TNF dans les MICI aprés échec du premier, les auteurs mettaient en évidence, pour les
patients ayant une maladie de Crohn avec perte de réponse a l'infliximab, un taux de
réponse a court terme (4 a 8 semaines) de 66% et a moyen terme (9 a 40 semaines) a 42%.
En revanche il existait peu de données a long terme. Le taux moyen de rémission a 6 mois,

tous anti-TNFa et toutes MICI confondus était de 45% et le taux de réponse de 63%.
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2. Les facteurs prédictifs de réponse et de rémission clinigue sous un 2° anti-TNFa

Des facteurs prédictifs de bonne réponse apres un changement d’anti-TNFa pour perte de
réponse, incluant les données de pharmacocinétique, ont été proposés.

L’étude de W. Afif et al de 2010 (42) avait montré que les patients en perte de réponse
malgré des taux supra-thérapeutiques d’infliximab avaient une réponse dans seulement 33%
des cas sous un 2° anti-TNFa, néanmoins nous n’avions pas d’information sur les patients
ayant des taux thérapeutiques. Un travail de X. Roblin de 2014 (47) démontrait grace a une
analyse univariée que les patients en perte de réponse a I'adalimumab malgré optimisation
avaient une réponse a un 2° anti-TNFa dans 80% des cas en cas d’adalimumabémie <
4.9ug/mL (soit infra-thérapeutique) avec présence d’anticorps tandis qu’elle n’était que de
25% en I'absence d’anticorps et de 6.9% en cas d’adalimumabémie > 4.9ug/mL.

Notre travail permet de démontrer que le taux résiduel d’infliximab lors d’une perte de
réponse malgré optimisation est un facteur prédictif de réponse au changement d’anti-
TNFa. En effet, nous trouvons une différence proche de la significativité en analyses
univariée et multivariée selon la régression de Cox de l'infliximabémie entre les répondeurs
et non répondeurs au 2° anti-TNFa. Le seuil d’infliximabémie discriminant les patients
répondeurs des non-répondeurs est défini a 6.4ug/mL avec une spécificité a 81% selon la
courbe ROC. Les patients non répondeurs ont un taux d’infliximab plus élevé au moment du
switch (Tableau 3) Le hazard ratio (HR) est a 1,86 ; intervalle de confiance (IC) 95% [0.87 -
3.95], p=0.11. Il existe également une différence, significative, de l'infliximabémie lorsque
I’'on compare les patients selon la rémission clinique. (Tableau 5) Le taux défini par la courbe
ROC est alors plus bas, a 2ug/mL, avec une spécificité a 83%. Le HR est a 2,27 ; 1C95% [1,17 -
4,42], p=0.02.

Nous retrouvons ainsi que les patients ayant une infliximabémie inférieure a 2ug/mL ont
plus de chance d’étre en rémission sous le second anti-TNFa et que ceux ayant une
infliximabémie supérieure a 6.4ug/mL sont a risque d’un échec du traitement, or ces taux
sont proches des limites supérieure et inférieure de la fenétre thérapeutique de
I'infliximabémie définie par une résiduelle comprise entre 3 et 7 pg/mL. Ces résultats
valident donc l'arbre décisionnel actuel montrant une meilleure réponse aux anti-TNFa
apres perte de réponse lorsque I'infliximab est sous dosé malgré optimisation tandis que le
surdosage en infliximab serait un facteur prédictif d’échec des anti-TNFa nécessitant un
switch vers une autre classe médicamenteuse. Cette constatation pourrait s’expliquer par le
fait qu’un taux élevé d’anti-TNFa dans le sang chez des patients présentant une maladie
active serait le témoin d’une maladie empruntant des voies de signalisation non TNF

médiées.
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A l'inverse, les patients ayant des taux bas d’infliximab auraient rapidement développés des
anticorps anti-infliximab, malgré une maladie réceptive aux anti-TNFa et seront ainsi

répondeurs au changement d’anti-TNFa, les anticorps n’ayant pas de réaction croisée.

Les patients répondeurs mais ayant une infliximabémie supérieure a 2ug/mL ont nécessité
plus souvent une optimisation du 2° anti-TNFa au cours du suivi afin d’obtenir une réponse
clinique ; cela renforce I'idée que le taux d’infliximab a la perte de réponse nous permet de
définir 3 niveaux de risque d’échec du 2° anti-TNFa: un risque faible pour les patients ayant
un taux supérieur a 2ug/mL, un risque intermédiaire pour les patients ayant un taux dit dans
la fenétre thérapeutique (entre 2 et 6.4ug/mL), obtenant une réponse au prix d’une

optimisation précoce et un risque élevé en cas de dosage suprathérapeutique (> 6.4ug/mL).

Plusieurs travaux suggerent que la CRP est un reflet de l'activité, de la sévérité et de
I’étendue de la maladie dans la MC et la RCH. Dans une autre étude de X. Roblin (48), la CRP
était également prédictive de la perte de réponse en plus du taux d’infliximab dans la MC et
la RCH, les patients ayant une CRP > 5mg/L avait un risque plus important de perte de
réponse avec un hazard ratio a 2.5 [IC 95% : 1.16-5.26; p = 0.019]. Une étude du GETAID de
2006 mettait en évidence qu’une CRP > 20mg/L dans la maladie de Crohn était prédictif
d’une rechute précoce (49). Une autre étude de 2006 (50) retrouvait également le seuil de
20mg/L, les patients ayant une CRP supérieure a ce seuil ayant une maladie active, avec un
score de Van Hees supérieur a 150. L’étude de Magro et al (51) montrait que les patients
ayant une CRP élevée au moment de l'instauration du traitement étaient plus souvent en
échec apres 14 semaines de traitement par anti-TNFa dans la maladie de Crohn.

Dans notre travail, la CRP semble étre un facteur pronostique dans la réponse et la rémission
clinique. En effet, il existe une différence significative du taux moyen de CRP entre le groupe
répondeur et le groupe non répondeur a 12 mois, p= 0.02 selon le test de Log-rank. Ces
résultats sont confirmés en analyse multivariée avec un risque bien plus important d’échec
en cas de CRP élevée: HR = 3,89 ; [1,82 - 8,31], p<0,001. Le seuil calculé est de 23.4mg/L,
proche des taux décrit dans la littérature.

Seulement trois patients parmi les 27 répondeurs avaient une CRP supérieure a 20mg/L,
tous ayant d( étre optimisés durant la premiere année de suivi. Cette constatation vient

appuyer I'idée que la CRP est un facteur pronostique important dans la maladie.

La présence d’anticorps anti-infliximab, dans notre étude, n’est pas prédictive de la réponse
aprés une 2° ligne d’anti-TNFa. Les courbes de survie et I’analyse univariée de la réponse a
12 mois ne montrent pas de différence dans les 2 groupes avec 37% de patients ayant des

AAIl positifs dans le groupe « réponse » contre 40% dans le groupe « échec », p=0,74 et HR a
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1,05;1C95% [0,52 - 2,10], p=0,9. De méme pour I'analyse univariée étudiant la rémission :
HR a 0,65 ; 1C95% [0,34 - 1,24] ; p=0,2.

L’hypothese selon laquelle le changement d’anti-TNFa serait plus bénéfique pour les
patients ayant des anticorps permanents, comme le suggére I'algorithme décisionnel actuel,
n’est pas vérifiée dans notre étude.

Ceci peut étre expliqué par le manque de puissance mais aussi par les tests utilisés en
pratique courante détectant uniquement les anticorps permanents. Bien que nous ne
trouvons pas de différence significative pour les AAl entre les 2 groupes, nous avons une
différence significative sur le taux d’infliximab a la fois lorsqu’on étudie la réponse et la
rémission des patients. Or une méta-analyse démontre que la présence des AAl ont un
impact sur le taux d’infliximab, le diminuant nettement. (26) Des études suggerent que la
baisse de ce taux précéde |'apparition d’anticorps détectables par nos outils, et cette baisse
serait donc déja le témoin d’une immunisation débutante contre la drogue. (52) Alors, la
perte de réponse par immunisation contre un premier anti-TNFa serait bien un facteur
prédictif de réussite sous un deuxiéme anti-TNFa, le taux dans le sérum de l'infliximab étant

plus informatif que la présence d’anticorps permanents.

3. Le vedolizumab en seconde ligne de traitement

Nous nous sommes intéressés a la réponse d’une nouvelle biothérapie, le vedolizumab, en
2° ligne de traitement aprés la perte de réponse de l'infliximab, afin de déterminer si les
facteurs prédictifs de bonne réponse retrouvés lors du switch d’anti-TNFa étaient également
retrouvés. Nous avons recueillis les données de 10 malades ayant changé d’emblée vers le
vedolizumab, (3MC et 7RCH) et nous avons évalué la réponse a 12 mois selon les mémes
modalités que précédemment. Bien que nous n’ayons pas fait d’étude statistique compte
tenu du faible effectif, il se dégage 3 tendances intéressantes.

Tout d’abord, a I'inverse du changement d’anti-TNFa, nous observons des taux d’infliximab
plus élevé dans le groupe « réponse » que dans le groupe « échec », suggérant comme
précédemment que les patients étant en perte de réponse malgré des taux d’infliximab
élevé ont probablement des mécanismes impliqués dans la maladie non TNF médié, tirant
bénéfice d’un changement de classe thérapeutique.

On retrouve dans le groupe répondeur plus le patient ayant une maladie de localisation
colique, plus souvent une RCH, ceci est en accord avec les données actuelles que nous avons
sur le védolizumab, agissant principalement sur la muqueuse colique luminale, avec donc de
meilleurs résultats dans la RCH. Enfin, comme l'analyse précédente, la CRP moyenne des
patients étaient plus élevées chez les non répondeurs que chez les répondeurs. La CRP serait
donc un facteur de mauvais pronostic de la maladie plus qu’un facteur prédictif de mauvaise

réponse spécifique du switch d’anti-TNFa, témoignant d’une maladie plus séveére.
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L’ensemble de ces résultats doivent étre confirmés avec un effectif plus important.

4. Points forts et biais de I’étude

Notre étude avait différents points forts. Elle était multicentrique, dans 4 centres experts
effectuant et manipulant de maniére courante les dosages des anti-TNFa. Les données
pharmacologiques étaient connues pour I'ensemble des patients. L'effectif de 64 patients
était équivalent aux autres études portant sur ce sujet. Le suivi des patients était de 12 mois
au total, plus long que dans la plupart des études ou il était d’environ 6 mois, permettant
d’évaluer la réponse au long court des patients. La rémission compléte et la réponse partielle
étaient dissociées et étudiées dans 2 analyses distinctes, cependant les mémes facteurs
prédictifs ont été retrouvés, confirmant leur impact sur la réponse.

Il s’agit du premier travail étudiant les facteurs prédictifs de réponse au 2° anti-TNFa aprés

une perte de réponse, incluant les données pharmacocinétiques.

lIs existaient certaines limites a cette étude nécessitant d’étre précisées. Il s’agissait d’une
étude rétrospective, non controlée pouvant induire des biais de sélection. Nous avons tenté
de limiter ce biais en ne sélectionnant que des patients ayant regus uniquement de
I'infliximab en premiére ligne d’anti-TNFa et qui étaient en perte de réponse selon des
criteres cliniques, endoscopiques et radiologiques.

Bien que 75% des patients aient été optimisés par un rapprochement des perfusions
d’infliximab ou une augmentation des doses, ils n’ont pas tous été optimisés selon le méme
schéma et selon la méme intensité avant que la décision du switch soit prise.

La réponse au switch était évaluée par I'examen clinique et la biologie, elle dépendait donc
en partie de I'appréciation du clinicien. Nous avons tenté de limiter ce biais en y incluant les
données endoscopiques et radiologiques dés que cela était possible.

Le taux d’infliximab et de ses anticorps étaient obtenus par ELISA dans les 4 laboratoires, on
ne peut donc exclure de faux négatifs ou positifs lors des dosages, néanmoins il s’agit d’une
méthode validée et utilisée dans les différentes études travaillant sur la pharmacocinétique
de l'infliximab.

L’analyse controle avec le groupe vedolizumab n’est aujourd’hui pas interprétable en raison
du faible effectif, bien qu’elle apporte des données intéressantes. Une comparaison entre le
taux de réponse aprés switch par un 2° anti TNF ou avec une autre biothérapie comme

vedolizumab ou ustekinumab mérite d’étre approfondie avec un plus grand effectif.

44



V. Conclusion

En conclusion, l'infliximabémie semble é&tre un facteur prédictif de réponse a un 2° anti-TNFa
en permettant de classer les patients selon 3 groupes : un groupe a faible risque d’échec
défini par des patients ayant une infliximabémie inférieure a 2ug/mL au moment de la perte
de réponse, avec une forte probabilité d’obtention d’une rémission clinique sous le 2° anti-
TNFa; un groupe a risque intermédiaire défini par les patients ayant une infliximabémie
comprise entre 2 et 6.4ug/mL, soit dans la fenétre thérapeutique au moment du
changement, les patients tirant un bénéfice du 2° traitement mais nécessitant probablement
d’une thérapie optimisée des l'initiation et d’une surveillance plus rapprochée ; et un groupe
a haut risque d’échec défini par les patients ayant une infliximabémie supérieure a
6.4ug/mL, faisant discuter I'indication d’une nouvelle classe de biothérapie d’emblée.

En revanche, les dosages actuels des AAIl ne semblent pas étre performants pour prédire la
réponse, cela peut étre lié a une technique de détection trop faible avec de nombreux faux
négatifs.

Une CRP élevée, supérieure a 20mg/L, lors de la perte de réponse seraient un facteur
prédictif péjoratif avec risque d’échec plus élevé, probablement du fait d’'une maladie plus
sévére. Ces patients nécessiteraient une vigilance particuliere avec des controles précoces.
Ces résultats devront étre confirmés par une analyse prospective a grande échelle
comparant la réponse au 2° anti-TNFa avec la réponse aux nouvelles biothérapies aprés une

premiere perte de réponse.
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Résumé :

Introduction: Plusieurs alternatives existent lors d’une perte de réponse aux anti-TNFa dans les maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) : I’optimisation, le changement d’anti-TNFa ou de classe
thérapeutique. L’objectif de cette étude est de déterminer des facteurs prédictifs de réponse a un second
anti-TNFa aprés perte de réponse.

Matériels et Méthodes: Une étude de cohorte rétrospective, multicentrique incluant des patients MICI en
perte de réponse apres un traitement par infliximab, et débutant un second anti-TNFa, a été réalisée. Les
caractéristiques des patients, notamment la concentration résiduelle d’infliximab (CRI), les anticorps anti-
infliximab (AAIl) et la protéine C réactive (CRP) ont été relevées au moment du changement de
traitement. La réponse et la rémission, évaluées a 12 mois, étaient définies respectivement par la
diminution et la normalisation des scores cliniques Harvey Bradshaw pour la maladie de Crohn (MC) et
du Mayo simplifié pour la Rectocolite Hémorragique (RCH).

Résultats : Soixante-quatre patients ont été inclus (47 MC et 17 RCH) de 2012 a 2016. Les incidences de
la réponse et de la rémission a 1 an étaient respectivement de 48% et 32%. L’incidence cumulée de la
rémission était significativement plus élevée en cas de CRI < 2ug/mL : 51.7% contre 11.1% a 12mois, p=
0.003. La CRI et la CRP étaient les seuls facteurs prédictifs indépendants de rémission : hazard ratio
(HR) : 2,27 ; intervalle de confiance (IC) 95% [1,17-4,42] ; p=0,02 en cas de CRI > 2ug/mL et HR : 2,16
; 1C95% [1,07 - 4,33] ; p=0,03 en cas de CRP > 17.3mg/mL. Pour la réponse clinique, une CRP >
23.4mg/L était un facteur prédictif d’échec (HR : 3,89 ; IC95% [1,82-8,31] ; p= <0,001). L’échec du
traitement était plus fréquent en cas de CRI > 6.4pg/mL sans que le résultat ne soit significatif. Il n’y
avait pas de différence significative entre les groupes sur la présence d’AAL

Conclusion : Lors d’une perte de réponse, la CRI est un facteur prédictif permettant de définir 3 groupes :
les patients a faible risque d’échec du second anti-TNFo (CRI < 2pg/mL), a risque intermédiaire (CRI
comprise entre 2 et 6.4ug/mL) et a risque élevé (CRI > 6.4ug/mL).
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Jury :  Président du Jury: Professeur Matthieu ALLEZ
Directeur de these : Docteur Alexandre AUBOURG
Membres du Jury : Professeur Théodora ANGOULVANT

Professeur Driffa MOUSSATA
Docteur My-Linh TRAN-MINH

Date de soutenance : 06/09/2017

54



