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Devenir des non répondeurs primaires aux anti-TNF dans les
maladies inflammatoires chroniques intestinales :

Une étude rétrospective multicentrique



Abrévations :

Ac : Anticorps

5-ASA : Acide-5-aminosalicylique

CDAI : Crohn’s Disease Activity Index

CDEIS : Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity
ECCO : European Crohn’s and Colitis Organisation
MC : Maladie de crohn

MICI : Maladie inflammatoires chroniques de l'intestin
OR : Odd Ratio

PCR : Protéine C Réactive

PNR : Non répondeurs primaires

RCH : Rectocolite hémorragique

RR : Risque Relatif

TNF : Tumor Necrosis Factor



. Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont caractérisées par une
inflammation intestinale chronique dont ['étiologie précise est a ce jour
incompléetement élucidée. La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH) sont les principales MICI.

Les progres thérapeutiques considérables ont été permis, ces dernieres décennies,
grace au développement de nouvelles molécules appelées « biothérapies » au 1
rang desquelles on retrouve les anticorps anti-TNF alpha.

L'efficacité de plusieurs anticorps monoclonaux anti-TNF, notamment l'infliximab et
I’adalimumab, est bien démontrée dans les diverses situations cliniques rencontrées
au cours des MICI. L'expérience sur la derniére décennie montre également qu’ils ont
un bon profil de tolérance.

Ces anticorps monoclonaux ont révolutionné la prise en charge et I’évolution des
MICI mais présentent cependant des limites en terme d’efficacité (1,2).

Il faut noter qu’un résultat parfait, associant une rémission clinique et une
cicatrisation des lésions, n’est observé que chez une minorité de malades (environ
30 %). Une non réponse primaire a un traitement anti-TNF est observée chez 10 a
40 % des malades, et pres de 40 % des patients ayant obtenu une réponse initiale
perdent la réponse au cours de la premiére année de traitement (1).

Les mécanismes de la non réponse primaire aux anti-TNF dans les MICI ne sont pas
encore tres clairs mais pourraient associer des phénomeénes pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques.

De nombreux malades sont finalement en situation d’échec thérapeutique sur le
long terme, malgré ['utilisation des différents anti-TNF parfois associés aux
immunosuppresseurs.

Le but de notre étude était d’évaluer le devenir a long terme de ces non répondeurs
primaires (PNR) aux anti-TNF chez les patients suivis pour une MICI au cours d’une
étude rétrospective multicentrique menée dans 3 centres européens.



Il. Les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin

1. Définition

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (ou MICI) regroupent la maladie
de Crohn (MC) et la recto-colite hémorragique (RCH). Elles se caractérisent toutes les
deux par une inflammation de la paroi d’'une partie du tube digestif. Ces maladies
évoluent par poussées inflammatoires de durée et de fréquence extrémement
variables en fonction des patients, alternant avec des phases de rémission.

Dans la plupart des études, il y a une prédominance de la MC chez les femmes 37 (3).
Au contraire, on retrouve une tendance a une légere prédominance de la RCH chez
les hommes (4).

Les MICI peuvent survenir a tout age. Le profil le plus fréquent de I’évolution des
incidences est un pic entre 20 et 40 ans suivi d’'une décroissance réguliere de
I'incidence puis d’un 2e pic d’incidence vers 50-60 ans (5).

2. Physiopathologie des MICI

A ce jour, la pathogénése des MICI n’est que partiellement connue.

L’hypothese physiopathologique actuellement « dominante » pour les MICI est
celle d’'une prédisposition génétique a développer une « sur-activation » du
systeme immunitaire intestinal sous linfluence d’antigénes bactériens du
microbiote intestinal qui entraine les Iésions inflammatoires responsables des dégats
anatomiques. Dans ce contexte, certains facteurs environnementaux sont capables
de déclencher ou d’entretenir une MICI.

a) Facteurs génétiques

L’existence d’antécédents familiaux de MICI est un facteur de risque bien établi.

Les genes de susceptibilité aux MICI sont nombreux, le géne NOD2 est un des
premiers génes retrouvé associé fortement a la MC. Un variant du géne est présent
chez 30 % a 50 % des malades et 20 % des sujets sains. De nombreux autres génes
ont été récemment identifiés (6).



b) Facteurs environnementaux

On retient le role délétere du tabagisme actif dans la MC (risque dans |'apparition et
I’évolutivité, risque de ré-intervention apres chirurgie, fréquence de recours aux
immunosuppresseurs) (7).

A l'inverse, dans la RCH, le tabagisme diminue le risque d’apparition et de sévérité de
la maladie (8) (9).

A contrario, les anciens fumeurs ont un risque majoré d’environ 70 % de développer
une RCH qui sera alors plus étendue ou plus réfractaire par rapport a ceux qui n’ont
jamais fumé ; le risque d’hospitalisation et de chirurgie est aussi accentué (10).

L'antécédent d’appendicectomie pour « appendicite vraie » avant 20 ans protege du
risque de RCH et en diminue la sévérité (11)(12).

Le lien entre alimentation et MICI n’est pas clairement identifié, mais I'alimentation
modifie la composition du microbiote intestinal. Un régime riche en protéines
animales et en acides gras n-6 est associé a un risque augmenté de MICI (13) (14)
(15).

De nombreux arguments épidémiologiques, cliniques et expérimentaux suggerent
I'intervention de facteurs microbiens dans l'initiation ou la persistance des lésions
(flore intestinale endogéne ou autres agents infectieux: Salmonella, Campylobacter,
Yersinia pseudo-tuberculosis, les mycobactéries atypiques et Escherichia Coli
adhérent-invasif) (16) (17) (18).

L’exposition solaire semble avoir un effet protecteur vis-a-vis de la MC. L'intérét
d’une supplémentation orale en vitamine D3 est suggéré au cours de la MC (19).

Le role du stress reste controversé (20).

Enfin, les antibiotiques, les AINS et les oestroprogestatifs sont associés a une
augmentation du risque des MICI (21) (22) (23) (24).

3. Epidémiologie des MICI

Les MICI toucheraient environ 6 millions de personnes dans le Monde, avec des
variations d’incidence selon les régions

Leur fréquence est plus élevée dans les pays du nord (Europe et Amérique du nord)
et les pays industrialisés, avec la présence d’un gradient Nord/Sud, notamment pour
la MC. Alors que l'incidence des MICI en Europe du Nord et en Amérique du Nord a



tendance a se stabiliser depuis une dizaine d’année, l'incidence des MICI est en
augmentation en Europe du Sud et de I'Est ainsi que dans les pays en voie de
développement (4) (25) (26).

Ce méme gradient Nord/Sud est également retrouvé en France pour la MC. La
France se caractérise par une incidence plus élevée de MC (7,6 a 8,2/100 000
habitants, incidence en augmentation ces dernieres années) que de RCH (4,4 a
7,2/100 000 habitants, incidence stable) selon le registre EPIMAD (27)(2).

Les formes pédiatriques de MICI sont en augmentation (5)(28).

On peut estimer la prévalence de la MC autour de 100/100 000 habitants (environ 60
000 personnes atteintes), et de la RCH autour de 60/100 000 habitants (environ 40
000 personnes)

4. Diagnostic des MICI

Le diagnostic de MICI repose sur un faisceau d’arguments cliniques, endoscopiques,
radiologiques et histologiques. Les symptomes varient selon I'extension, la sévérité
de la maladie et selon les manifestations extra-intestinales.

Les diagnostics initiaux de MICI finalement erronés sont rares (< 5 %). Dix pour cent
des diagnostics étiquetés RCH seront finalement des MC (29).

A. La rectocolite hémorragique

1. Présentation clinique

Le diagnostic de RCH doit étre évoqué devant toute diarrhée chronique (diurne et/ou
nocturne) associée a des douleurs abdominales et la présence de sang ou de glaires
dans les selles.

Dans les formes sévéres, on retrouve un syndrome rectal avec émissions
glairosanglantes afécales, ténesme, épreinte et faux besoins ainsi que des
symptomes généraux (fievre, anorexie, asthénie, amaigrissement).

Des manifestations extra-digestives peuvent étre associées dans 20 a 30% des cas
(30). Celles-ci peuvent évoluer paralléelement ou indépendamment des poussées. Il
peut s’agir de manifestations rhumatologiques (spondylarthropathies, arthrite,
rhumatisme psoriasique), cutanées (érythéme noueux, pyodermagangrenosum,
psoriasis, aphtose buccale), hépatobiliaires (cholangite sclérosante primitive,
stéatose...), pancréatiques, vasculaires, hématologiques, ou ophtalmologiques (31—
40).



2. Présentation endoscopique

L’aspect caractéristique de la RCH est une atteinte diffuse, homogene, sans intervalle
de muqueuse saine, commencant des la jonction anorectale.

La ligne de démarcation entre la muqueuse normale et pathologique est nette.

La muqueuse est érythémateuse, granitée, fragile et saignant au contact avec
disparition de la vascularisation normale.

Dans les formes les plus séveres apparaissent des ulcérations de taille et de forme
variable (ulcéres en puits, décollements muqueux...).

Dans les formes chroniques, on peut retrouver une muqueuse atrophiée avec perte
des reliefs, rétrécissement de la lumiere et pseudo polypes.

La topographie des Iésions au cours de la RCH, est schématiquement la suivante (41):

e atteinte rectale dans 1/3 des cas
e atteinte du recto-colon gauche dans 1/3 des cas
e et |‘atteinte est pan-colique dans 1/4 des cas.

L'existence d’'un deuxiéme foyer inflammatoire caecal péri appendiculaire est
classique (42).

Le rectum peut étre relativement moins atteint que les segments d’amont,
spontanément ou du fait de |'utilisation récente de lavements (43).

La classification de Montréal a un intérét majeur car elle influence la prise en charge
thérapeutique du patient ainsi que son suivi endoscopique (dépistage du cancer
colorectal) (44).

El Proctite

E2 Colite gauche (jusqu’ a I'angle gauche)

E3 Colite étendue (au dela a I'angle gauche)

Parmi les nombreuses classifications de I’activité clinique ou endoscopique de la RCH,
il en existe deux principales : la classification de Montréal et le score Mayo.



B. La maladie de Crohn

a) Présentation clinique

Le diagnostic doit étre évoqué devant la présence d’'une diarrhée chronique, d’'un
syndrome dysentérique ou de douleurs abdominales associés a un syndrome
inflammatoire biologique, une anémie, un syndrome de malabsorption, et/ou une
altération de I'état général, des symptomes extra-digestifs, ou a des lésions
anopérinéales.

Elle se caractérise par une distribution segmentaire pouvant toucher I'ensemble du
tube digestif (de la bouche a I'anus) avec formations d’ulcérations transmurales et
de complications gastro-intestinales, telles les sténoses et fistules.

Ces lésions ano périnéales (ulcérations, fissures, abces, sténoses...) ne se retrouvent
qgue dans la MC et sont d’autant plus fréquentes et graves que la maladie d’amont est
distale. Si I'on considére la population de MC, toutes localisations confondues, plus
d’un malade sur deux a/aura eu une atteinte ano-périnéale au cours de I'évolution
de sa maladie (19). Une atteinte périnéale fistulisante concerne, selon les populations
étudiées, 10 a 37% des patients atteints de MC (22,23,35).

Des manifestations extra-digestives peuvent étre associées dans 20 a 30% des cas
(30). Elles sont plus fréquentes quand il s'agit d'une MC avec atteinte colique, que la
maladie est ancienne (plus de 10 ans) et dans la population féminine (37).

Environ 10 a 15 % des patients ont une atteinte du tube digestif haut (45).

L’expression clinique des poussées dépend du siége des lésions (les formes coliques
sont souvent bruyantes avec des manifestations extra-digestives plus fréquentes).

Les facteurs de mauvais pronostic connus sont : la présence de Iésions
anopérinéales, de lésions pénétrantes et/ou sténosantes, une atteinte iléale ou
étendue du gréle, une atteinte digestive haute ou rectale, un age jeune au diagnostic
(<40 ans), et la nécessité de corticoides a la premiére poussée (46)(20)(47).

b) Présentation endoscopique

Les lésions les plus évocatrices sont les ulcérations aphtoides, en carte de
géographique ou en rails.



Les arguments les plus forts du diagnostic positif de MC sont le caractere discontinu
et multi segmentaire des lésions. Les |ésions peuvent se compliquer de sténoses
inflammatoires ou fibreuses cicatricielles.

La classification de Montréal est utilisée dans les essais cliniques pour classer
I’extension des lésions et le phénotype de la maladie :

L1 Iléon terminal +/- caecum
L2 Colon seul
L3 Iléon et colon

L4 Tube digestif haut

B1 Forme ni pénétrante ni sténosante
B2 Forme sténosante
B3 Forme pénétrante (fistule, abces, masse inflammatoire)

+/-p en cas d’atteinte périnéale (fistule, abces ...)

c) Evaluation et classification de I'activité
1. Evaluation clinique : le CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) (48)

Il s’agit d’un score reposant sur |'évaluation de 8 items incluant les symptomes
subjectifs, des critéres objectifs et des résultats biologiques. Annexe 1

Un score inférieur a 150 définit une maladie en rémission, un score entre 150 et 220
une activité légére, un score entre 220 et 450 une activité modérée a sévere, et un
score supérieur a 450 une maladie trés séveére.

2. Evaluation endoscopique: le score CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic Index of
Severity) (49)

Malgré la méthodologie utilisée pour la mise au point et la validation de ce score, il
reste peu utilisé en pratique clinique notamment du fait de sa présentation
complexe.

La rémission est définie par un CDEIS inférieur a 6 ou 7. Annexe 2



5. Cancer et MICI

a) Cancer colorectal (CCR)

Prévalence pour la RCH :

Le risque de CCR au cours de la RCH varie selon les études. Les premieres études
faisaient état d'un risque de cancer digestif probablement surestimé de
respectivement 2 %, 8 %, et 18 % a 10, 20, et 30 ans (40).

Depuis, des études plus récentes ont montré des taux d’incidence plus faibles voire
identiques a la population générale.

Une récente méta analyse a d’ailleurs retrouvé un risque cumulé de CCR<1 % a 10
ans,de 0.4a2%al5ans, etde1.1a5.3%a 20 ans. Le risque de CCR par rapport a
la population générale était multiplié par 2,4 (50).

Prévalence pour la MC :

Le risque accru de CCR dans la MC n’est connu que depuis peu, lorsque celle-ci est
étendue sur au moins un tiers du colon (51) (52).

On retrouve des incidences cumulées a 3% a 8 ans, 5 % a 20 ans et 8 % a 30 ans, avec
un risque accru par rapport a la population générale multiplié par 2 a 4 (52).

Les facteurs de risque de CCR

1) Durée d’évolution de la maladie
C'est le facteur de risque le plus important de CCR dans les MICI. Avant 8 a 10 ans
d’évolution, le risque de cancer n’est pas supérieur a celui de la population générale.
Le risque augmente ensuite de 0,5 a 1% par an pour atteindre une incidence de 8 % a
20 ans (53).

2) Etendue de la maladie
Le risque est surtout élevé dans les pancolites (RR : 14,8), intermédiaire dans les
colites gauches (RR : 2,8) et non élevé dans les proctites (53) .

3) Antécédent familial de CCR
Un antécédent familial de CCR augmente, comme dans le cancer sporadique, le
risque de cancer colique aussi bien dans la RCH que dans la MC (53).

4) Association d’une CSP a la RCH
Le risque de CCR est majoré de 14 % a 10 ans et a 31 % a 20 ans chez les patients
atteints de CSP (54).



5) Une inflammation chronique du colon :
clinique ou histologique ou présence de pseudo polypes inflammatoires (55).

Facteurs protecteurs

Les salicylés, qui constituent encore le traitement de premiere ligne des poussées
minimes a modérées des MICI, pourraient avoir en plus un effet sur la prévention du
cancer colique.

Une méta-analyse publiée en 2005 ayant repris 9 études rétrospectives évaluant chez
1932 patients I'effet des salicylés sur le risque de dysplasie et de CCR sur RCH
montrait que le risque de développer un CCR était réduit chez les malades sous
salicylés (OR : 0,51 ; IC 95 % = (0,37-0,69). Une prise quotidienne de salicylés pendant
une période d’au moins 2 ans était associée dans cette méta-analyse a cet effet
chémo préventif (56).

Cependant, une autre méta-analyse retrouve des résultats contradictoires (57).

En raison de la toxicité minime des salicylés sur le long terme, et de leur réle
protecteur, le consensus ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation)
recommande de les utiliser en prévention (53).

b) Autres cancers

En dehors du CCR, il est maintenant clairement établi que le risque de lymphome
(particulierement digestifs) et de cancers cutanés non mélanomateux (CCNM) est
augmenté chez les patients traités par thiopurines.

A l'arrét des thiopurines, I'effet est réversible dans le cas du risque de lymphome
mais persiste dans le cas des CCNM (58).

Trois études récentes, dont celle tirée de I'étude CESAME, ont montré que
I’exposition aux thiopurines augmentait d’'un facteur 4 a 6 le risque de CCNM. Ce
risque concerne aussi bien les carcinomes basocellulaires que spinocellulaires.

De récentes données suggerent que le risque de mélanome pourrait étre légérement
augmenté chez les patients traités par anti-TNF (58).

Enfin, il y a un risque majoré d’adénocarcinome de l'intestin gréle dans les MC, avec
un risque relatif estimé a 33,2 (52).
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lll. Traitements disponibles dans les MICI

Les traitements ayant fait la preuve de leur efficacité dans la prise en charge des
poussées ou dans maintien de la rémission sont :

e Les salicylés : sulfasalazine et ses dérivés (5-ASA)
e Les corticoides : formes orales ou locales
¢ Les antibiotiques : ciprofloxacine, métronidazole...
e Les immunosuppresseurs : azathioprine (Imurel®) 6-mercaptopurine
(Purinéthol®), méthotrexate (Metoject®), ciclosporine
e Les biothérapies : les anti TNFa
a. Infliximab (Remicade®)
b. Adalimumab (Humira®)
c. Golimumab (Simponi®)

e Les anticorps anti intégrines :

o Vedolizumab (Entyvio®): anticorps monoclonal dirigé contre
I'intégrine a4p7.

o Le natalizumab, I’étrolizumab : autres anticorps dirigés contre les
intégrines sont en cours d’étude

1. Les salicylés.

Les salicylés constituent le traitement le plus fréquemment prescrit aux patients
atteints de MICI dans notre pays. Cette classe thérapeutique historique est
constituée des médicaments dont le composé actif est soit I’acide 5-aminosalicylique
(5-ASA), soit I'acide 4-aminosalicylique (4-ASA). Il a en effet été montré, en 1977, que
la fraction active au niveau intestinal de la sulfasalazine, était la molécule de 5-ASA
(59).

Depuis plusieurs années, |'efficacité des salicylés au cours des MICI a été évaluée par
de trés nombreuses études (60) (61) (62).

Si I'efficacité est clairement établie au cours de la RCH, que ce soit en traitement des
poussées ou en traitement d’entretien, elle reste discutée pour la MC (63).

Ainsi, malgré leur ancienneté et la mise a disposition de nouvelles classes
thérapeutiques les aminosalicylés restent la pierre angulaire du traitement de la
RCH.
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Des avancées notables ont été réalisées ces derniéres années, tant dans la
compréhension des mécanismes d’action des aminosalicylés que dans le
développement de nouvelles formes galéniques.

2. Les corticoides (64)

Parmi les spécialités disponibles, on trouve :

v’ Les corticoides systémiques : utilisés pour les poussées de maladie de Crohn
modérée a sévere et RCH modérée, quelle gu’en soit la localisation.
La poussée sévere de RCH nécessite des corticoides par voie intra- veineuse

» méthylprednisolone (Medrol®)
» prednisolone (Solupred®)
» prednisone (Cortancyl®).

v’ Les corticoides a libération intestinale : utilisés pour les poussées de Crohn
légére a modérée de localisation iléale et/ou colique droite

» budésonide (Entocort®, Mikicort®, Budénofalk® [non
disponible en France]): libération iléale et colique droite

» dipropionate de béclométasone (Clipper®) [non disponible en
France] : libération colique gauche

v’ Les corticoides topiques : utilisés pour les poussées de RCH distale légére a
modérée

» suppositoires (préparation magistrale de prednisolone),
mousses (Colofoam®)
» lavements (préparation magistrale ou Betnesol®).

Les corticoides sont utilisés en cures courtes pour le traitement de la poussée aigué.
Les corticoides ne sont pas un traitement d’entretien des MICI.

Dose initiale :

v Corticothérapie systémique: 1 mg/kg/j ou dose fixe de 40 mg/j d’équivalent
prednisone pendant 2 a 4 semaines puis décroissance par paliers
hebdomadaires.

v' Budésonide : 9 mg/j en une prise pendant 4 semaines puis réduction par
paliers mensuels de 3 mg/j
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On parle de corticodépendance lors d’une impossibilité de réduire la dose en-dega de
10 mg/j pour les corticoides classiques ou de 3 mg/j pour le budésonide, ou récidive
dans les 3 mois suivant le sevrage

On parle de corticorésistance lors d’'une absence de réponse dans les 2 a 4 semaines
de traitement a pleine dose.

3. Les antibiotiques

lIs sont un traitement d’appoint des MICI.

Deux d’entre eux occupent une place particuliere dans la prise en charge des
localisations ano-périnéales de la maladie de Crohn et dans le traitement de la
pochite :

v Le métronidazole (Flagyl®)
v la ciprofloxacine (Ciflox®).

4. Les immunosuppresseurs

Un traitement immunosuppresseur (IS) est utilisé chez prés des 3/4 des patients
atteints de MC (65) et une partie plus faible, a ce jour mal chiffrée, des patients
atteints de RCH.

Les trois médicaments ou classes les plus utilisés sont
v' les analogues des purines: azathioprine (Imurel®) ou 6-mercaptopurine
(Purinéthol®)
v le méthotrexate (Metoject®),
v' la ciclosporine (Néoral®)

L’azathioprine et la 6-mercaptopurine ont une efficacité démontrée notamment
dans les poussées traitées par corticoides pour faciliter le sevrage corticoide, dans les
formes chroniques actives, et chez les malades en rémission pour éviter la rechute
(66,67). Cinquante a 75 % des patients traités par azathioprine ou 6-mercaptopurine
ont une réponse clinique favorable. Le délai d’action médian est de 3 mois. Il est
possible que ces médicaments soient capables de cicatriser les |ésions aprés plusieurs
années de traitement. Un effet bénéfique sur les Iésions anopérinéales est aussi
possible bien qu’assez faible.

Le méthotrexate a une efficacité prouvée dans les formes chroniques actives,
notamment corticodépendantes de maladie de Crohn, et peut étre efficace chez les
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malades non répondeurs ou intolérants a |’azathioprine (68,69).

Son délai d’action est peut étre un peu plus court ou similaire a celui des analogues
des purines. Son efficacité dans la RCH n’est pas démontrée mais les essais qui
concluaient a son inefficacité n’étaient pas optimaux (car ils testaient une faible
posologie et une voie d’administration orale). Il a donc une place potentielle (bien
gu’a ce jour marginale) au cours de cette affection en cas d’inefficacité ou
d’intolérance aux analogues des purines (70).

La ciclosporine a une grande efficacité a court et moyen terme au cours de la RCH
grave corticorésistante et permet d’éviter 80 % des colectomies en urgence. Elle est
en général alors utilisée pendant quelques jours par voie veineuse puis 3 a 4 mois per
os. Ce traitement pris isolément s’avérant décevant au bout de quelques mois (ne
permettant souvent pas d’éviter la colectomie dans I'année), il a été proposé de
I’associer a un analogue des purines et cette stratégie, désormais consensuelle, est
efficace dans plus de 50 % des cas (70). De rares travaux ouverts ont montré que la
ciclosporine est efficace dans les poussées séveres de MC ou en cas de fistules mais
les essais contrélés ont montré que ce traitement ne diminuait pas le risque de
rechute dans la MC (71).

5. Les anti-TNF

lls seront développés dans le prochain chapitre

6. Les anti-intégrines
a) Le védolizumab (Entyvio9

Le védolizumab, un anticorps monoclonal anti-intégrine a4f7, est un nouveau
traitement des MICI.

Les résultats de quatre essais randomisés et contrbélés contre placebo, incluant
environ 400 patients chacun, dans la RCH et la MC, en induction et en entretien, ont
été rapportés (72).

Dans la MC: le traitement d’induction (300 mg IV J1 et J15) permettait, pour des
maladies actives malgré un traitement par corticoides, immunosuppresseurs, ou anti-
TNFa (48% de la population, avec pour la moitié des échecs primaires), un taux de
rémission clinique a S6 de 14,5% vs 6,8% (p=0,02). Le traitement d’entretien (300mg
IV toutes les 8 semaines ou toutes les 4 semaines) permettait la rémission clinique a
1 an chez 39% des patients traités contre 21, 6% des patients sous placebo
(p=0,0007), y compris chez les patients en échec d’anti-TNFa.

14



Les données de sécurité, portant sur 1115 patients sur un an, ne montraient pas une
fréquence d’évenements indésirables plus élevée dans le groupe placebo que dans le
groupe védolizumab.

Dans la RCH: un essai du méme design publié en 2015 rapportait, parmi une
population dans laquelle 39% des patients étaient en échec de traitement anti-TNFa,
des taux de rémission clinique a S6 de 16,9% vs 5,4% (p=0,0009) et a un an de 41,8%
vs 15,9% (p<0,0001), en faveur du védolizumab par rapport au placebo (73).

L’effet des injections toutes les 4 ou 8 semaines ne semblait pas différent dans la MC,
et légerement en faveur des injections toutes les 4 semaines dans la RCH.

Il a ainsi obtenu ’AMM en France en 2014 pour la RCH ou MC active, modérée a
sévere ayant eu une réponse insuffisante ou une perte de réponse a un traitement
conventionnel et par anti-TNFa ou ayant été intolérants a ces traitements.

La posologie est identique pour la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn :
300 mg de vedolizumab sont administrés a SO, S2, et S6 puis toutes les 8 semaines.

Le vedolizumab est administré en milieu hospitalier sous forme d’une perfusion
intraveineuse sur une durée de 30 minutes (72).

b) Le natalizumab, I'étrolizumab

Autres anticorps dirigé contre les intégrines : ils sont en cours d’étude
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7. Quel traitement choisir ?

A. Traitement de la RCH : Consensus ECCO 2012 (74)

1. Ala phase aigue

o Rectite minime a modérée.
Un traitement local par suppositoire de 5-ASA (1g par jour) est recommandé.
Le lavement rectal de 5-ASA est une alternative.
En cas d’échec, une escalade thérapeutique peut étre indiquée, en associant 5-ASA
locaux et corticoides locaux +/- 5-ASA oraux.
Les rectites réfractaires peuvent nécessiter un traitement par immunosuppresseur
et/ou anti TNFa.

o Colite Gauche minime a modérée.
Un traitement par lavement 5-ASA (1g par jour) associé aux 5-ASA oraux (2g par jour
en une prise) est indiqué.
Les corticoides systémiques sont appropriés si les symptomes ne répondent pas a la
mésalazine.

o Colite Gauche séveére.
Indication d’hospitalisation pour un traitement intensif a base de corticoides
systémiques.

o Pancolite minime a modérée.
Elle peut-étre initialement traitée avec des 5-ASA oraux (2g/j) éventuellement
associés a la mésalazine pour augmenter le taux de rémission.
Les corticoides systémiques sont appropriés si les symptomes ne répondent pas a la
mésalazine.
Les patients avec une maladie d’activité modérée réfractaire aux stéroides oraux,
peuvent étre traités par anti-TNFa ou tacrolimus, mais les options chirurgicales ou le
traitement stéroide intraveineux peuvent également étre considéré.
Les patients ayant wune cortico-dépendance devraient étre traités par
azathioprine/mercaptopurine.
Les patients avec une RCH d’activité modérée réfractaire aux thiopurines doivent étre
traités par tacrolimus ou anti-TNFa, bien que la colectomie doit étre envisagée.

o Pancolite Sévere.
Indication d’hospitalisation pour un traitement intensif a base de corticoides
systémiques.
En cas de pancolite réfractaire aux corticoides intraveineux, on peut discuter la
chirurgie. Une seconde ligne de traitement par ciclosporine, ou anti-TNFa ou
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tacrolimus peut étre proposée. S’il n’y a pas de réponse au traitement de sauvetage
dans les 4 a 7 jours, la colectomie est recommandée. Une troisieme ligne de
traitement ne peut étre envisagée que dans un centre spécialisé : en général
ciclosporine suivie par de l'infliximab.

2. Traitement d’entretien

Le traitement d’entretien est indiqué pour tous les patients atteints de MICl et a pour
objectif de maintenir une rémission clinique et endoscopique sans corticoides dont
on sait que les effets a long terme peuvent étre déléteres. Un traitement ponctuel
n’est possible que chez les patients avec une atteinte digestive peu étendue.

Dans la RCH, le choix du traitement de fond est déterminé par: I'étendue et
| “évolution de la maladie, les échecs antérieurs de traitement de fond, la sévérité de
la poussée la plus récente, le traitement utilisé pour induire la rémission lors de la
poussée la plus récente, la tolérance du traitement de fond et enfin la prévention du
cancer.

Le traitement par 5-ASA oral est le traitement de premiere lighe chez les patients
répondant au 5-ASA ou aux stéroides (oraux ou rectaux).

Le 5-ASA rectal est la premiere ligne de traitement d’entretien dans les rectites et
une alternative dans les colites gauche.
Une combinaison orale et rectale de 5-ASA peut étre utilisée en 2éme ligne.

L’azathioprine ou la 6-mercaptopurine sont recommandées pour :
v’ les patients avec une maladie d’activité faible a modérée qui ont eu une
poussée précoce ou fréquente sous 5-ASA a la dose optimale
v pour les patients intolérants aux 5-ASA
v’ les patients cortico-dépendants
v' les patients ayant répondu a la ciclosporine ou au tacrolimus mis en
traitement d’induction.

Chez les patients répondeurs aux anti- TNFa, le fait d’ajouter de I’azathioprine pour la
rémission ou de continuer les anti- TNFa avec ou sans thiopurines est une attitude
appropriée.

Chez les patients avec une colite sévere, répondant aux stéroides intraveineux, a la
ciclosporine intraveineuse ou a l'infliximab, I'azathioprine peut étre approprié pour
maintenir la rémission. Cependant, chez les patients répondants a l'infliximab, la
poursuite de l'infliximab est aussi une attitude adéquate.

En cas d’échec antérieur des thiopurines, il faut favoriser la maintenance avec un
traitement anti-TNFa.

17



La recommandation générale est de continuer le traitement par 5- ASA a long terme
d’autant qu’il pourrait réduire le risque de cancer du cblon.

Aucune recommandation n’est donnée sur la durée des traitements par anti-TNFa ou
azathioprine.

Une colectomie premiere est recommandée dans les cas aigus quand le patient ne

répond pas au traitement médical ou si le patient a pris plus de 20 mg de prednisone
pendant plus de 6 semaines.

B. Traitement de la maladie de Crohn : Consensus ECCO 2010 (2)

o Atteinte iléo-caecale

v Activité minime.
Il faut préférer un traitement par Budésonide a la dose de 9 mg/j.
Le bénéfice de la mésalazine est limité et les antibiotiques ne sont pas recommandés.
L’abstention thérapeutique est une option pour les symptémes minimes.

v Activité modérée.
Il faut préférer le budésonide a la dose de 9mg/j ou les corticoides systémiques.
Une antibiothérapie peut étre ajoutée s’il existe un doute sur des complications
septiques.
L’azathioprine, le 6-mercaptopurine ou le méthotrexate en association avec les
corticoides peuvent étre une alternative.
Le traitement par anti- TNFa peut étre considéré comme une alternative chez les
patients dont I'activité a été prouvée et qui ont présenté une cortico-résistance, une
cortico-dépendance, ou une intolérance aux corticoides. Les risques devront étre
discutés avec le patient.

v' Activité sévere.
Elle doit étre traitée initialement par des corticoides systémiques.
En cas de rechute, le traitement anti-TNFa avec ou sans immunosuppresseur est une
option appropriée.
Pour les patients ayant des poussées peu fréquentes, il est possible de reprendre une
corticothérapie associée a un immuno-modulateur.
La chirurgie est une alternative raisonnable chez certains patients et doit aussi étre
considérée et discutée, notamment en 'absence de réponse au traitement médical
dans les 2 a 6 semaines.
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o Atteinte colique :

La sulfasalazine ne doit étre prescrite qu’en cas d’activité faible de la maladie, dans le
cas contraire, les corticoides sont plus appropriés.

Pour les patients rechuteurs, le traitement anti TNF avec ou sans immunosuppresseur
sera indiqué en cas de preuve objective d’activité modérée a sévere de la maladie.
Pour les patients ayant des poussées peu fréquentes, il est possible de reprendre des
corticoides avec un immunosuppresseur.

Avant de débuter un anti-TNFa ou un immunosuppresseur, la chirurgie doit aussi étre
considérée et discutée.

o Atteinte étendue du gréle

Elle peut étre traitée par corticoides systémiques ou thiopurines ou méthotrexate. En
cas de rechute, le traitement par anti-TNFa avec ou sans immunosuppresseur sera
indiqué en cas de preuve objective d’activité modérée a sévere de la maladie.

Un support nutritionnel doit étre mis en place et les options chirurgicales doivent
étre discutées a un stade précoce.

o Atteinte cesophagienne et gastroduodénale :

Il convient d’introduire un inhibiteur de la pompe a protons, et si nécessaire,
d’ajouter des corticoides par voie systémique avec des thiopurines ou du
méthotrexate.

Les anti-TNF sont une alternative pour les maladies séveére ou réfractaires. Une
dilatation endoscopique ou une chirurgie est indiquée pour les symptomes
obstructifs.
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V. Les anti TNF alpha

Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire jouant un role clé dans la
physiopathologie de I'inflammation au cours des MICI. Il joue un r6le prépondérant
de régulation du systéme immunitaire inné (75).

Le développement des thérapies biologiques (biothérapies) au début des années
1990, ciblant cette cytokine a révolutionné le traitement des MICI.

Malgré une cible a priori commune, le TNF-a, les mécanismes d'action et en
particulier les mécanismes de signalisation inverse des anti-TNF sont différents
d'une molécule a I'autre.

Les différents mécanismes d’action ne sont pas parfaitement connus, mais sont
probablement dus aux différents déterminants antigéniques reconnus par chaque
molécule.

Ceci pourrait expliquer :
v’ les différences d'efficacité des différentes molécules
v les succeés répétés des différentes molécules dans les pathologies
rhumatologiques « sceurs » : polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite
ankylosante, psoriasis (63,76)
v la possibilité d'utiliser ces molécules les unes apreés les autres en cas de
non réponse primaire ou secondaire (77-79).

1.Le TNF- a

Le TNF-a est un homotrimére composé de trois chaines de 17 kDa chacune.

Sa fraction soluble est sécrétée par de nombreuses cellules impliquées ou non dans
la réponse immunitaire (macrophages, lymphocytes T, mastocytes, cellules NK,
fibroblastes, neurones...) apres le clivage du TNF membranaire par une métallo
protéinase (la TNF-a-converting enzyme) (75). Figure 1
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Figure 1 : Synthése du TNF- a

Les fractions solubles et membranaires du TNF sont toutes deux biologiquement
actives et peuvent interagir avec deux récepteurs (TNFR1 et 2)

Les deux récepteurs sont également exprimés par de multiples cellules et fixent de
facon spécifique le TNF-a et la lymphotoxine-a3 (LTa3 ou TNF-B).

Le TNF-a soluble se lie préférentiellement, mais non exclusivement, au TNFR1 et le
TNF-a transmembranaire au TNFR2 (80,81).

Le TNF-a membranaire peut jouer indifféremment le rdole de ligand ou de
récepteur.

S’il joue le role de ligand, le TNF-a exprimé a la surface d’une cellule se liera avec le
TNFR2 exprimé a la surface d’une cellule adjacente induisant des voies de
signalisation.

S’il joue le réle de récepteur, le TNF-a liera une fraction soluble et circulante du TNFR
ou une molécule antagoniste du TNF comme les anticorps monoclonaux anti-TNF-a.

La liaison d’'une molécule au TNF-a membranaire induit dans la cellule des voies de
signalisation régulant la synthése de cytokines et les mécanismes d’apoptose.

Ces voies de signalisation sont spécifiques du ligand (82-84).

Le TNF-a induit de facon rapide la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-18,
IL-6) et de protéines liées a I'inflammation comme la protéine C-réactive.

Sa surexpression chez la souris induit une inflammation digestive pathologique.

Les taux de TNF-a sont particulierement élevés chez les sujets atteints de MICI a la
fois dans les selles, dans la muqueuse et dans le sang circulant (85,86).
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2. Mécanismes d’action des anti-TNFa

Les mécanismes d’action des anti-TNF sont mal connus et ce sont les résultats issus
des essais cliniques plus que la connaissance méme de ces molécules qui ont
débouché sur leur utilisation au cours des MICI.

Les molécules antagonistes du TNF-a sont toutes des anticorps monoclonaux
(infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab), a I’exception de I'étanercept.

L'infliximab, I'adalimumab et le golimumab sont des immunoglobulines (IgG)
divalentes c’est a dire composées de deux chaines légéres et de deux chaines
lourdes polypeptidiques.
Chaque molécule comprend deux fragments Fab liant I'antigene, eux-mémes reliés a
un fragment Fc. Figure 2

| ' 4

Fab)2. (@~ TNF-R2! % 4
‘ extracellular’ % ' 4
m \ ) domain 4.1
lgG1 Fc - ‘
\ | IgG1 Fc |

Infliximab Adalimumab
golimumab
\ Etanercept
\ liGes

"6 certolizumab pegol

Figure 2 : Structures des différents anti-TNF

L'infliximab est chimérique et contient 25 % d’acides aminés murins. L’adalimumab et
le golimumab sont totalement humanisés et le certolizumab comprend un fragment
Fab provenant d’'une IgG1, lié a deux molécules de polyéthylene glycol sans fragment
Fc.

L’étanercept est une protéine de fusion composée d’'un homodimere de deux chaines
extracellulaires du TNF-R2 liées par un fragment Fc provenant d’une IgG1.

La demi-vie plasmatique des anticorps est trées dépendante de I'affinité de leur
fragment Fc a leur récepteur exprimé sur les cellules endothéliales. Alors que les
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fragments Fc des différentes molécules citées sont identiques, la demi-vie de
I’étanercept est, quant a elle, significativement inférieure aux autres, ce qui suggere
que la conformation tridimensionnelle de chacune des molécules influence sa
biologie et ses propriétés (75).

De plus, malgré un certain degré de similitude, les différents anti-TNF lient le TNF
soluble avec une affinité inégale. Ceci pourrait expliquer, en partie, la variabilité des
voies de signalisations intracellulaires activées.

L'infliximab et I'adalimumab peuvent se fixer a une ou deux molécules de TNF-a
solubles, alors que I’étanercept ne peut se fixer qu’a une seule molécule (87,88).
Cependant, les seules variables d’affinité pour la fraction soluble du TNF-a
n’expliguent pas toutes les différences dans les mécanismes d’action et les propriétés
des antagonistes.

Les anti-TNF, en se fixant sur le TNF membranaire, vont entrainer deux types de
réponses :
v une réponse inhibitrice : en empéchant le TNF-a d’interagir avec son
récepteur TNFR exprimé a la surface d’une cellule adjacente ou sur la
méme cellule

v' une réponse activatrice : le TNF-a se comportant alors comme un
récepteur en induisant la transmission d’un message intracellulaire.

Ces mécanismes sont appelés mécanismes de signalisation inverse. Cette
signalisation peut induire ou inhiber la synthése de cytokines et participer aux
mécanismes d’apoptose cellulaire (82).

Il a été démontré que les différents anti-TNF n’activaient pas de la méme fagon les
voies de signalisation inverse (89,90) :

v Tinfliximab inhibe la synthése d’IL-1B (84).

v" I'adalimumab et linfliximab inhibent la production d’IL-10 et d’IL-12
(91,92).

v" linfliximab, et non I'adalimumab induisent la sécrétion de la fraction
soluble du récepteur a I'IL-15. L'infliximab régule ainsi la réponse
immunitaire innée et adaptative via la régulation de I'IL-15 (93), cytokine
fortement exprimée par les cellules de la muqueuse intestinale (94,95).
L’IL-15 a un rble important dans la prolifération de la lignée T et participant

aux mécanisme d’apoptose cellulaire (96—98).
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3. Infliximab, adalimumab et golimumab : qui est
quoi ?

Parmi les trois anti-TNF qui ont démontré leur efficacité dans la maladie de Crohn
luminale, c’est I'infliximab qui a été le premier a étre utilisé au cours de la MC.

a) Linfliximab : Remicade® (75)

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique produit selon la technologie des
ADN recombinants, composé d’une chaine constante humaine (75 % de la molécule)
et de régions variables murines (25 % de la molécule).

Il neutralise I'activité biologique du TNFa soluble et transmembranaire en le liant
avec une haute affinité et en ’empéchant de se lier a ses récepteurs.

Sa demi-vie d'élimination est de 8 a 10 jours.

Apres une perfusion, la molécule reste présente dans I'organisme pendant 2 a 3 mois,
avant d’étre détruit.

Les perfusions sont réalisées en traitement d’entretien toutes les 8 semaines
(habituellement 5mg/kg). Il est administré par voie intraveineuse et nécessite
toujours une hospitalisation.

b) L’adalimumab : Humira® (75)

L’adalimumab est un anticorps monoclonal 100 % humain.

Il est produit par la biotechnologie, ce qui a permis d’insérer des régions variables
completement humaines dans les chaines lourdes et |égéres de I'lgG1. Il a une grande
affinité pour le TNFa soluble.

La demi-vie terminale moyenne est de 2 semaines et varie de 10 a 20 jours selon les
études.

Les injections se font par voie sous- cutanée toutes les 2 semaines a la dose de 40
mg.

c) Le Golimumab : Simponi® (75)

Le golimumab est un anticorps monoclonal humain produit sur une lignée cellulaire
d’hybridome de souris par la technique de I’ADN recombinant et qui forme des
complexes stables a forte affinité avec les deux formes bioactives transmembranaire
et soluble du TNF-a humain.

La demi-vie est estimée a environ 12 jours * 3. Il est administré par voie sous-
cutanée.
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4. Indications au cours des MICI

Plusieurs grands essais cliniques randomisés contre placebo ont débouché sur une
AMM dans les MICI pour les anti-TNF.

a) Maladie de Crohn luminale

1. Infliximab :

Chronologiquement, c’est I'infliximab qui a été le premier a obtenir une A.M.M. en
1999 dans la MC réfractaire en traitement d’induction avec une perfusion unique de
5 mg/kg et ré administration dans les 14 semaines si les signes et symptomes
réapparaissaient (99).

L’essai ACCENT 1 a montré |'efficacité de I'infliximab dans le maintien de la rémission
en incluant 573 patients avec une MC active malgré un traitement meédical
comprenant aminosalicylés ou antibiotiques, analogues des pruines et/ou
méthotrexate (100). Tous les malades inclus ont recu une perfusion d’infliximab 5
mg/kg. Les 335 patients avec une réponse clinique (chutes du CDAI d’au moins 70
points et de 25 % du score total par rapport a I'entrée dans I’étude) 2 semaines aprés
cette premiere perfusion étaient randomisés en 3 bras : perfusions aux semaines 2 et
6, puis toutes les 8 semaines jusqu’a la semaine 46, de placebo, infliximab 5 mg/kg ou
infliximab 10 mg/kg.

A un an, les taux de rémission clinique étaient significativement plus élevés sous
infliximab 5 ou 10 mg/kg (35 %) que sous placebo (15 %) parmi les répondeurs a la
semaine 2.

Il faut noter que l'efficacité de l'infliximab ne différait pas selon la dose (5 ou 10
mg/kg) administrée.

L’infliximab a obtenu une AMM le 15 mai 2003 dans la MC active sévere réfractaire,
en traitement d’entretien par perfusions toutes les 8 semaines.

2. Adalimumab:

Pour I'adalimumab, un essai d’induction appelé CLASSIC-I et un essai de maintien de
la rémission intitulé CHARM ont démontré que cette molécule était efficace dans la
MC luminale.

Dans l'essai CLASSIC-I qui a inclus 299 patients avec une MC modérée a sévere

réfractaire au traitement médical standard mais naifs pour l'infliximab. Les sujets
étaient randomisés en 4 groupes : adalimumab 40 mg/20 mg, 80 mg/40 mg, 160
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mg/80 mg ou placebo, avec des injections sous-cutanées aux semaines 0 et 2. A la
semaine 4, les taux de rémission clinique étaient significativement supérieurs au
placebo uniquement dans le groupe adalimumab 160 mg/80 (36% vs 12 % sous
placebo, P = 0,001) (101).

Plus récemment, 'essai CHARM de maintien de la rémission a inclus 854 sujets avec
une MC modérée a sévere réfractaire au traitement médical standard (102). Les
patients recevaient en ouvert un traitement d’induction par adalimumab 80 mg aux
semaines 0 et 2, puis les sujets répondeurs étaient randomisés a la semaine 4 en 3
groupes : placebo, adalimumab 40 mg toutes les semaines ou adalimumab 40 mg
toutes les 2 semaines. A la semaine 56, les taux de rémission clinique étaient
significativement plus élevés dans les groupes adalimumab (36-41 %) que sous
placebo (12%, p < 0,001). Il faut noter que I'efficacité de I'adalimumab ne différait
pas selon le rythme d’administration des injections (40 mg toutes les semaines versus
40 mg toutes les 2 semaines) (102).

3. Certolizumab:

Pour le certolizumab, un essai d’induction a inclus 292 patients avec une MC
modérée a sévere qui étaient randomisés en 4 groupes : certolizumab 100, 200, ou
400 mg ou placebo aux semaines 0, 4 et 8 (103). A la semaine 12, il n’existait pas de
différence entre les groupes certolizumab et placebo. Le certolizumab n’a pas
d’AMM dans la MC en France.

4. Le golimumab: n’a jamais été testé dans les essais cliniques dans la MC luminale.

b) Maladie de Crohn fistulisante

1. Infliximab :

Seul l'infliximab a une AMM (13 aolt 1999 et 20 octobre 2003) dans la MC active
fistulisante n’ayant pas répondu a un traitement conventionnel approprié et bien
conduit (comprenant antibiotiques, drainage, immunosuppresseurs). Pour accorder
cette AMM, les experts se sont tout d’abord basés sur les résultats d’'un essai
randomisé multicentrique controlé ayant inclus 94 sujets atteints d’une forme
fistulisante de MC : I'infliximab (5 mg/kg a S 0, 2 et 6) entrainait une fermeture de
toutes les fistules chez 55 % des patients contre 13 % dans le groupe placebo (p =
0,001). La récidive des fistules était cependant fréquente apres un délai de 3 mois.
D’ol la mise en place d’un large essai de maintien de la rémission ACCENT Il mené
chez 282 patients avec une maladie de Crohn fistulisante. Au terme de I'étude, une
perte de réponse était notée chez 62 % des malades dans le groupe placebo contre
42 % sous perfusions d’infliximab toutes les 8 semaines (104).
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2. Adalimumab:

Pour l'adalimumab, une analyse de sous-groupe de l'essai CHARM a suggéré
I'efficacité de cette molécule dans la MC fistulisante réfractaire (102). Un suivi en
ouvert des 31 patients avec une fermeture complete des fistules a la semaine 56 a
confirmé I'efficacité de I'adalimumab dans cette indication avec 90 % de maintien de
réponse a 2 ans.

Ces données ont conduit les experts a proposer I’adalimumab comme alternative a
I'infliximab en premiére ligne dans les fistules ano-périnéales (consensus ECCO).

3. Certolizumab:
Pour le certolizumab, les analyses de sous- groupe des essais PRECISE | et Il n’ont pas
retrouvé d’efficacité de cette molécule dans la MC fistulisante (79,103).

4. Golimumab : n’a jamais été testé dans les essais cliniques dans la MC fistulisante.

c) Rectocolite hémorragique

L’infliximab (AMM du 28 février 2006), I’adalimumab puis le golimumab ont obtenu
successivement une AMM dans la « RCH active modérée a sévere chez les patients
qui n‘ont pas répondu de maniere adéquate a un traitement conventionnel
comprenant les corticoides et I'azathioprine ou la 6-mercaptopurine, ou chez lesquels
ce traitement est contre-indiqué ».

1. Infliximab :

L’AMM pour l'infliximab été obtenue suite a la publication des essais ACCENT | et Il en
2005 qui ont inclus chacun 364 malades avec une RCH modérée a sévere malgré un
traitement par corticoides et/ou azathioprine/6-mercaptopurine et/ou aminosalicylés
(ACCENT Il uniguement).

A la 8eme semaine, les taux de rémission clinique étaient également
significativement plus élevés dans les groupes infliximab 5 mg/kg (36,4 %) et
infliximab 10 mg/kg (29,8 %) que dans le groupe placebo (10,2 % ; p < 0,001). Ces
chiffres étaient respectivement de 29,8 %, 36,4 % et 13,1 % a la semaine 30 (p <
0,001). Linfliximab était également plus efficace en termes de cicatrisation
muqueuse endoscopique, de qualité de vie et du nombre d’hospitalisations (105).

2. Adalimumab:

En 2011 ont été publiés les résultats du premier essai international contre placebo
ayant évalué I'efficacité de I’ladalimumab en premiere ligne dans la RCH.
Ces résultats montraient que I'adalimumab avec un schéma d’induction 80/40 mg

27



n’était pas supérieur au placebo (186 patients randomisés); en revanche,
I’adalimumab avec un schéma d’induction 160/80 mg était significativement
supérieur au placebo pour induire une rémission clinique (respectivement 19 %
versus 10 %) (106).

3. Golimumab :

Récemment, ce sont les essais PURSUIT qui ont démontré |'efficacité du golimumab
dans la RCH en traitement d’attaque et d’entretien tant en termes de rémission
clinique que de cicatrisation muqueuse (11,107).

Dans cet essai portant sur 774 patients atteints de RCH corticodépendants ou cortico
résistants et naifs d’anti-TNFa, le golimumab montrait des taux de rémission clinique
de 18.7% a 6 semaines vs 6.3% pour le placebo (p<0.0001). Ces résultats étaient
confirmés en entretien avec 28.6% vs 15, 4% de rémission clinique a un an

Il a ainsi obtenu ’AMM en France en 2014 dans le traitement de la RCH active de
I’adulte, modérée a sévere, réfractaire aux traitements conventionnels comprenant
les corticoides, la 6-mercaptopurine ou |'azathioprine, ou chez lesquels ces
traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.
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VI. Non répondeurs primaires (PNR) aux anti-

TNF

Les données provenant des essais contrélés randomisés ou des études de cohorte
mono ou multicentriques montrent des taux de non réponse primaire et de non
rémission aux anti TNF dans les MICI allant respectivement de 10% a 40% et de 50%

a 80%. Tableau 1

Tableau 1. Taux de non réponse primaire et de non rémission chez les patients MICI traités

par anti TNF.

Anti=-THNF Agent Diisease Type Sty Twvpe Pramary Monmesponse. Primary Monremssion, Relerenos
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Infliximakh ] Caobort ] MR Papamichael et al'
Infleximk CLy Cobwnt 15 ] Lorel e al™
Imiflis ik LIC Rl 11 il Ritpeerts ef &l (ACT | :l"
Infliximakh L RCT ]| [ Ruspeerts et al (ACT 25
Infliximakh LI Cobort 41 [t Seow et al'”
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Infliximab e Cabwort 7 54 Ferrante &t al"™
Inflixinab UC Cabiinet ks MH Paparnschael &1 al'™
Adalimaimals o RCT 42 MR Calombse] et al’
Adalimumab Cy RCT* 41 o4 Hanaxer ¢t al™
Adalimumah oy RCT 4% T Sandbom et al™
Adalmumab Co Cabaord 21 51 Sprakes el al™
Adalmumab C Cabirt 11 MH Baer en al™
Aukalimamaly co Cobon ke A7 Karmiris ¢ al™
Adalimamab co Cabart 1% MR Swoper et al™
Adalimumnh Cry Cobort ) 14 Farzi en al'™
Adalimamahb L RCT 45 =l Reinisch et al™
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Audalimumab Ul RCT* 3 113 Sucruki et al’
Adalimumab [ Caohort 26 MR MeDermott et al™
Adalimumab LIiC Cobort 47 1] Taxonera o ol™
Adalimumah L Caohort 9 5 Giarcin-Baosch et al'”
Cernlizumab oy RCT M Gl Sandbam et al®
Cenoluamals Cry R 346 57 Schreiber ol al”
Ceniolimmab co RCT 65 T Sandbom et al
Cenolizamats Cr RCT ] [ Sandbom ot al”!
Giolmumak LI RCT 45 54 Sandbam et al”

Fuor BTy and cohort studics using differest doses of e TF drags during the industion phase, the lowes rie of primany nonresponss i nepersed secanling 10 the optims dose
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“even peroent of patients discominued adalimomab at week 4. whereas 0% bad an madequaie response (no full or pamial responsel
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Ces variabilités de résultats peuvent étre expliquées par des différences dans:
v’ les types d’études
v’ les définitions des répondeurs et non répondeurs primaires (PNR),

v' du délai de I’évaluation

v" d’un manque d’évaluation objective de la réponse ou de la non réponse.
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En effet, en se basant sur l'activité de la maladie au regard des scores d’activité
clinique (CDAI pour la MC ou score de Mayo pour la RCH) sans confirmation
endoscopique de I'activité, ou l'utilisation de bio-marqueurs objectifs, il est probable
gu’un nombre considérable de patients aient été inclus dans les études sans qu’il n’y
ait eu d’évaluation initiale, contribuant aux taux élevés d’efficacité du placebo dans
les essais cliniques.

Ainsi certains patients ne peuvent pas étre considérés comme des « vrais » non
répondeurs primaires parce qu’ils présentent soit des symptomes sans rapport avec
une activité de la maladie, ou parce qu’ils ont une mauvaise compliance au
traitement (108).

1. Mécanismes pharmacologiques

Les mécanismes de la non réponse primaire aux anti-TNF dans les MICI ne sont pas
encore tres clairs.

Cependant les informations provenant de la polyarthrite rhumatoide et des leres
données dans les MICI, suggerent que la cause de la réponse aux anti-TNF est
multifactorielle avec a la fois des phénomenes pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques (109-112).

Le développement d’anticorps anti-médicament :

Le développement d’anticorps (Ac) anti-médicament (Ac anti-infliximab ou Ac anti-
adalimumab) est un phénomene connu participant a I'efficacité des anti-TNF. En
effet, il a été montré que la liaison de ces Ac aux médicaments entrafnait une
clairance plus rapide du médicament et conduisait a des résultats cliniques moins
bons.

De cette maniere, West et al ont montré dans la MC que les taux de réponse clinique
étaient de plus de 80 % en I'absence d’Ac contre moins de 20 % en leur présence (p <
0,05) (113).

Il est également établi que le développement d’Ac anti-médicament est associé a des

problemes d’effets secondaires tels que des réactions lors des perfusions. (11,114—
121).
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Concentration sérique résiduelle de I'anti-TNF :

Les concentrations résiduelles des anti-TNF sont mesurables par différentes
techniques (ELISA, Radio immunoassay, HMSA). Ces différentes techniques ont des
résultats globalement similaires en pratique clinique. La technique ELISA est
disponible mais n’est pas remboursée par la sécurité sociale (122).

Plusieurs études ont mis en évidence une association positive entre la concentration
sérique résiduelle en anti-TNF et le taux de réponse/rémission clinique et de
cicatrisation muqueuse (11,109,114-116,120,123-128).

Le seuil sérique discriminant varie en fonction des études et des techniques. Il est
aussi connu qu’il existe une variabilité intra-individuelle des taux sériques d’anti-TNF
notamment pour I'adalimumab (127).

Ainsi, Cornillie et al ont montré, dans une étude publiée dans Gut en 2014, que les
patients présentant une réponse soutenue, avaient des taux sériques d’infliximab
plus élevés aprés la phase d’induction. Dans cette étude, les taux médians
d’infliximab a la semaine 14 étaient de 4,0 ug/mL chez les patients avec une réponse
soutenue et de 1.9 pg/mL chez ceux ayant une perte de réponse secondaire.

Les 2 facteurs prédictifs de réponse soutenue a l'infliximab étaient a la semaine 14 :
des concentrations sériques résiduelles d’infliximab 23.5 pg/mL ainsi qu’une
diminution de plus de 60% CRP (125).

Dans une autre étude, publiée en 2014, Baert et al ont évalué |'efficacité de
I’adalimumab dans la RCH apres l'utilisation antérieure de l'infliximab. Dans cette
étude, les 2 facteurs prédictifs de réponse a la 12°™ semaine et 4 1 an étaient : outre
la réponse antérieure a l'infliximab, des concentrations sériques résiduelles
d'adalimumab précoces élevées (129).

Plus récemment, Arias et al, dans une étude publiée en 2015, ont évalué les facteurs
prédictifs de survie sans colectomie chez les patients traités par infliximab pour une
RCH. Dans cette étude, les facteurs prédictifs retrouvés étaient: CRP < 5 mg/L,
albumine > 35 g/L et un taux d’infliximab résiduel > 2,5 pg/mL a la 14°*™ semaine
(130).

Marqueurs sériques d’inflammation :
Plusieurs marqueurs sérologiques reflétant une maladie active tels qu’une élévation

du TNFa, de la CRP, ou une diminution de I'albumine pourraient aussi étre en cause
dans les mécanismes de non réponse primaire.
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En effet, les mécanismes de clairance des anti-TNF impliquent un processus de
catabolisme protéique par les cellules phagocytaires du systeme endothélial lui-
méme influencé par I'inflammation locale ou systémique (75).

Ainsi des taux élevés de CRP (131-133) de globules blancs (134) ou de TNFa ou des
taux bas d’albumine ou d’hémoglobine (135) influenceraient la clairance des anti-
TNF et seraient des facteurs indépendant de PNR (134-137).

De cette maniere, il a été montré qu’une élévation de la CRP était associée a une
concentration sérique plus faible d’anti-TNF et a une moins bonne réponse a

infliximab (58,132,138) a I’ladalimumab (139).

On retrouve ces mémes données dans la polyarthrite rhumatoide (140).
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2. Aspects épidémiologiques des PNR
Définition :

Bien que la définition des PNR aux anti-TNF peut varier d’'une étude a une autre, la
non réponse primaire est le plus souvent définie par :

« L’absence d’amélioration des signes ou symptomes cliniques aprés une phase
d’induction, conduisant a I’arrét de I’anti-TNF »

Dans les essais controlés randomisés, cette phase d’induction correspond a 2 ou 3
perfusions en moyenne (141).

Incidence :

Les taux d’incidence des PNR sont trés variables d’une étude a I’autre avec des taux
pouvant aller de 10 a 40%. Tableau 1

Il a été montré que les taux de PNR sont plus élevés pour la RCH en comparaison a la
MC (114,142).

De plus, les patients présentant une RCH sévére en comparaison a ceux présentant
une RCH modérée a sévere ont des taux de PNR plus élevés (110).

Une des explications potentielles serait que les patients présentant une RCH sévere
ont une accélération de la clairance des anti-TNF liée a une surface intestinale
inflammatoire plus importante.

3. Les PNR : de la théorie a la pratique

Facteurs potentiellement prédictifs d’'une non réponse primaire

Les mécanismes a |'origine de la non réponse primaire aux anti-TNF dans les MICI ne
sont pas clairement identifiés (1).

Cependant les données suggérent que les mécanismes sont semblables a ceux
impliqués dans la perte de réponse secondaire en terme de pharmocinétique ou de
pharmacodynamie (142).

Les PNR sont caractérisés par une concentration sérique en anti-TNF faible voire
indétectable en rapport avec une clairance de I’anti TNF accélérée dans la circulation
sanguine et/ou dans les tissus. A I'inverse les patients en perte de réponse secondaire
sont associés a des concentrations sériques en anti-TNF adéquates (108).
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Ainsi, plusieurs facteurs cliniques, phénotypiques ou génétiques ont été décrits pour
prédire la non réponse aux anti-TNF dans les MICI mais n’ont pas toujours été
retrouvés comme facteurs indépendants de PNR dans d’autres (93,143,144).

Tableau 2

Parmi les facteurs les plus souvent mis en évidence, on peut citer:

e UnIMC élevé
Il serait un facteur prédictif de perte de réponse aux anti-TNF aussi bien pour
I'infliximab que pour I'adalimumab (103,138,139).
En fait, une augmentation de I'IMC serait associée a une augmentation de la clairance
des anti-TNF et a une diminution de leur concentration sérique (118,133).

e Un tabagisme actif
Le tabac a lui aussi été décrit comme impliqué dans la non réponse primaire, bien
gu’il n’y ait aucune preuve solide que l'arrét du tabac améliorerait le taux de
répondeurs aux anti-TNF (145).

e Les facteurs reflétant une inflammation basale importante (cf supra)
Une CRP élevée (>5 mg/L) ou un taux d’albumine bas (<35 g/L) ont ainsi été décrits
comme facteurs indépendant prédictifs de colectomie chez les patients traités par
infliximab pour une RCH (130)

e Une longue durée d’évolution de la maladie (146)
e De nombreuses mutations génétiques (113,126,133,139,142)
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Factors Disease Type Response® References
[Genetic
FegRilla (—158 VIV, 559 C=A, ms396991) cD 1 (biological) Louis et al,'"” M&m‘»w ot al.* Anas
et al'”
FeyRINb (NAINAL rs448740) (8] 1 (biological) Arias e al'™
Caspase-9 (93 T/T, rs4645983) €D Luminal 1 Hiavaty et al'!
TNF (=308 A/G, rs1800629) CID and UC LUFX + ADM) Lopez-Hemandez et al'**
TVF (rs1 563885) (&)] Il Thomas et al'™
TNF (1s1813443) cp 1 Thomas et al'”’
Fas-L (—843 CT, C/C, 157631 10) cD 1 Hlavaty et al'**
Fas-1. (—843 T/T), Caspase-9 (93 CT), Fas-L (—670 G/ cD ) Hilavaty ot al'*
A, rs1800682)
(APE =1)
ADAMI7 (1.2_1_1_1.2_1_1_2_2_1 haplotype. D 1 Dideberg ot al'™
homozy gous,
512469362, rs1056204. rs1495565, rs4464248)
TNFRSFIA (+36 NG, GIG, 1s767455) cD 1 (biological) Pierik ¢ al'*®
! Matsukuri et at**?
INFRSFIA (GG, 131800693) ! Billiet et al'™
INFRSFIB (131061624, 3397, haplotype A-T) b 1 Matsukura et al'*”
TNFRSFIB (+676 T=G, rs1061622) 1 Steenholdt et al**
NOD2/CARDIS variant cp ! Gutiérrez et al'™”
1805 (5g31 loci, homozygous mutant} (8)] ! Urcelay e al'"!
HL23R (rs7517847, 510489629, rs1 1465804, rs1343151) uc !l Jiirgens et Y
HL23R (rs1004819, 152201841, 10889677, rs1 12089032, 1
131495965)
IClinical-phenotypic
Young age D, UC 1 Vermeire et al,'™ Femante et al,'™
Lahasie ct al'™*
Isolated colitis cD t Vermeire ¢t al.™ Amort et al*™**
Smoking cp ] Amott et al,"* Pursi et 21"
Isolated ileitis p 1 Vermeire et al,' Laharie et ai'*
Concomitant IMM D 1 Vermeire et al,""" Parsi et al,'’” Laharie]
m all).‘
Nonstricturing discase (8)] 1 Labarie ot al'**
No history of IMM ue t Lee et al'™
Shorter disease duration cp t Matsukura et al'??
High CAI at baseline v 1 Jiirgens et al'™?
Previous surgery D ! Vermeire et al." Orlando et al™
CRP D
=5 mg/l. 1 Lows et al'™
=15 mg/l ! Magro et al™
=3 mg/L 1 Jiirgens et al™!
=3 mg/L 1 Lee et al'™
1 serum TNF D ! Martinez-Borra «t al'**
Hb uC
=11.5 gL 1 Lec et al'™
=94 pidl ! Oussalah et al'"*
PANCA (—) uC 1 Jtirgens et al’™?
1 PAF4 D | Meuwis et al'**
ITABLE 2 (Continued)
Factors Discase Type Response® References
PANCA (+VASCA () e ! Ferrame et al'™
1 serum IL-13 cD 1 Bouchaud et al**
Mucosal (1 gene expression, mRNA)
TNFRSFIIR (asteaprotegeriny, IL-11, PTGS2, IL-13R2a, uc Hendoscopic and Arijs et al'*®
sIct histological)
INFAIP6, S100AS, 1L-11. GOS2, S100A9 Colonic CD | {endoscopic and Arijs et al'"”
histological}
INF uC | (clinical and endoscopic Olsen et al'*
remission)
CD64 (FegRi), CD32 (FogRil), CDL6 (FegRlil)., GM-  UC and colonic 1 Waoijtal et al'”
CSF, TNF, IFN-y, (85}
IL-10. FL-X {in inflamed tissue only)
H-I74, Ny ue 1 Rismo ct al'™"
['Response was defied &5 chinion] respose or eemisseon tased on sither the physicles's u)ntnl ssessment of Bhe clinlcally validared d-swn. aetivity secees for CD and 1L or else definad
for farther details g definitions including biologic il . i bistol ,.: ru;x\nx O romi e relstive
ADANI?, ADAM meatiopepadase domain 17, ADM, adali ANCA, A I bodics, APLL apoptoc ph ndex, ASCA, mnti-Savclaron) e
vrevisie antibodies, CAL colins activity index, CARDIS, caspase recrutment dmmmnnng profen 15, CRP, C reaxtive proein, hn-l Fas Fgand, FeyR, Fe gamos rovepnors|
[GM-CSF, k hage colomy -t ang foctoe, b, hemoglobin, BNy, mterferce gamn, IFX, inflivimab, NOD2, nuckotide-binding olignmenzation donssin-<ontaining]
[protein 2, l'»\H. pladeket aggregation factor 4, PTGS2, prostaglaadin-endoperoxide synthase 2, STCIL. sanniocakin-1, SI00AS, ST calcium-binding procein A8, TNFRSF. tmo
Inccrosss ficlor roceplor superfamily.

Tableau 2. Facteurs prédictifs de la réponse ou de la non réponse a l'infliximab dans les MICI
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Stratégies de prise en charge

Dans la majorité des essais controlés randomisés, évaluant |'efficacité et la sécurité
d’emploi des anti-TNF dans les MICI, les patients ayant une histoire de PNR étaient
exclus (108).

Du fait de ce manque de données, il n'y a actuellement aucune recommandation
clinique ni algorithme pour le management des PNR aux anti-TNF (26,72).

Les rares données disponibles proviennent le plus souvent de petites études
observationnelles rétrospectives évaluant les taux de réponses a un 2° anti-TNF aprés
une non réponse primaire a un 1 anti-TNF.

Et principalement ces études concernent les résultats cliniques de I'adalimumab en
2° ligne chez les PNR a I'infliximab et le plus souvent en cas de MC. Tableau 3

L’efficacité de I'adalimumab en 2° ligne chez ces patients varie de 33 & 72% pour les

taux de réponse clinique, et de 11 a 50% pour les taux de rémission apres un an de
suivi. Ces résultats sont quasi similaires a ceux des PNR a I'infliximab. Cf tableau 1

36



gewixijjul,] 8 YNd S9| Zayd juswalliel]

€ neajqey

LE

Discase Induction  Clinical Response Definition of Clinical Clinical Remission, Definition of Clinical
[Type Patients, N Dose, mg N (%) Response N (%) Remission End of Followsup References
KD 9 NR 5(55) PGA (1 PGA Week 52 Swoger et al™
1D 12 NR NR CDALL =70 and 50% 4033 CDAL < 150 and complete Week 52 Kiss et al'™
| of fistula drainage cessation of fistula
drainage
1D 6 80/40 NR NA 3 (50) PGA and normalization of Week 52 Ho et al'™
inflammutory markers
S8 6 160/80 3(50) PGA NR NA Week 6 Swamninath et al'"™
o 89 160/80 64 (72) HBIL =3 26 (29) HBL <5 Week 4 Lofberg et al'
49 (66) B3an Week 20
LIC O 160/80 230 L MS =3 and =30% from NR MS =2 with no individual Week 12 Garela-Bosch et al™
baseline and | in RBS subscore =1 or PMS = 1|
=1 or an absolute RBS =
01
lcp® 13 160/80 NR NA 4 No drainage fistulas Weeks 4-36 Lichtiger of al'"*
1D 27 NR NR NA 9(33) PGA (normalization of Week 52 Ho etal'™
Infarmatory markers)
D 9 NR 4 (44) HBIL =2 or PGA (presence NR HBI =4 or PGA (presence Week 6 Sprakes et al*™
of o stoma) of & stoma)
1D 4 L60/80 NR NA 1(25) CDAL <150 Weeks 424 Seiderer ef al'™

JCDAL Crohn's disease activity indes; HBE Hurvey - Bradshaw Index; MS, Mayo scorel NA, not applicable; NR, not reported; PGA, physiclan’s global assossment; PMS, partial Mayo score: PNR, primary nonresponse; RIS, rectal
Ibleeding subscorg

'Crohn's patients tromed with adalimumaby: Results of a safoty and 'flicacy (CARE) trinl

“Fistulizing

Clinical Study of the Human Antibody Adalimumaby in Croha’s Patients Who Failed Prioe infliximab: Collection of Safety and Efficacy (CHOICE) tral

ap audl| ,z us gewnwiepe snos anbiuld uoISSIWDL dp 19 dsuodas Ip xne}



Par ce manque de données, la prise en charge des PNR reste empirique avec le plus
souvent une stratégie de prise en charge consistant :
v soit en un changement d’anti-TNF
v’ soit au recourt aux anti-intégrines en particulier le védolizumab
v’ soit au recourt a la chirurgie: résection intestinale en cas de MC avec
atteinte limitée ou colectomie en cas de RCH.

Les données de la littérature concernant ces stratégies de prise en charge sont
variables d’une étude a I'autre :

v' L’équipe de la Mayo Clinic a montré un net avantage du changement
de molécule par rapport a I'optimisation en présence d’anticorps anti-
infliximab et inversement en |'absence d’anticorps (147)

v/ Ben Horin et al propose en présence d’Ac d’ajouter un
immunosuppresseur qui permettrait de diminuer les Ac anti-infliximab
et ainsi d’augmenter les taux résiduels dans le but de retrouver une
rémission clinique (148).

v' Uintérét de l'optimisation reste controversé en présence de taux
détectables d’infliximab (149)

II'y a un réel besoin d’avancer au dela de pratiques empiriques en profitant des
connaissances acquises en matiere de pharmacologie, de prise en charge des pertes
de réponse secondaire aux anti-TNF dans la polyarthrite rhumatoide et les MICI.

Les bio marqueurs de l'inflammation et pharmacologiques des anti-TNF vont avoir
une place grandissante dans la prise en charge des MICI.

Les études interventionnelles en cours nous permettrons de mieux cerner leur place
en pratique clinique.
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ABSTRACT

Objective: We studied the long-term outcome of inflammatory bowel disease (IBD) patients
with primary non response (PNR) to anti-TNF therapy and searched for predictors of IBD-
related surgery in these patients.

Methods: This retrospective, multi-center study included IBD patients with PNR to anti-TNF
therapy from three European referral centers. Primary non-response to anti-TNF therapy
was defined as a lack of clinical and biological and/or endoscopic improvement after the
induction therapy leading to drug discontinuation. Clinical benefit for patients who
continued on another biological after PNR was defined as control of disease activity with
drug retention. Infliximab concentrations were evaluated in prospectively collected serum
samples at weeks 2 and 6 using an in-house developed ELISA.

Results: We included 186 IBD patients (UC, n=122) with a PNR to anti-TNF therapy, either
infliximab (n=132) or adalimumab (n=54). At the end of follow-up [median: 3.5 (IQR 1.5-6.3)
years] 109 (58.6%) patients underwent surgery. Multiple COX regression analysis identified
acute severe UC [p=0.01, HR: 12.9 (95%Cl: 1.8-91.1)], baseline CRP > 5 mg/L [p=0.001, HR:
15.7 (95%Cl: 2.9-84.3)], and infliximab concentration at week 6 < 12.5 pg/mL [p=0.019, HR:
6.3 (95%Cl: 1.4-29.4)] as independent predictors of IBD-related surgery. Among patients who
continued on biologicals after PNR to anti-TNFs there was no difference in clinical benefit
between switching to another anti-TNF and changing out of class (p LogRank=0.4).
Conclusions: About half of IBD patients with PNR to anti-TNF therapy will undergo surgery.
Patients with severe inflammation and low serum infliximab concetrations during the

induction phase are at greatest risk.
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INTRODUCTION

Anti-tumour necrosis factor (anti-TNF) therapy is an effective treatment for patients
with inflammatory bowel disease (IBD), namely Crohn’s disease (CD) and ulcerative
colitis (UC) [1]. Nevertheless, 10-30% of IBD patients show no clinical benefit and are
considered as primary non-responders [2].

The mechanisms underlying primary non-response (PNR) to anti-TNF therapy in IBD
are not yet clearly defined [3]. However, data suggest that some of the mechanisms
are similar to those involved in secondary loss of response (SLR) including
pharmacokinetic and/or pharmacodynamic issues [4]. The former are characterized
by undetectable or low serum drug concentrations due to an accelerated
(non)immune clearance of the drug in the systemic circulation and/or local tissue,
whereas the latter are associated with adequate serum drug concentrations and a
probable shift of the disease to a non TNF-driven inflammatory pathway [5].
Currently, due to lack of relevant data, there are no clinical recommendations and/or
guidelines on how to handle IBD patients with PNR to anti-TNF therapy and
management remains therefore empirical. The only available data derive exclusively
from small, observational, non-controlled studies that focus to the short-term
efficacy of adalimumab in CD patients with PNR to infliximab [6-9].

In real-life clinical practice, most physicians, besides surgical treatment, which still
remains a valid therapeutic option when dealing with IBD, will often attempt a switch
to another anti-TNF agent or to another drug class such as anti-adhesion therapy [10,

11].
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Preliminary data, suggest that early measurement of drug and anti-drug antibody
concentrations could help to better understand the mechanisms of PNR and
rationalize patient management [12-18] Early, during the induction phase,
therapeutic drug monitoring (TDM) might allow identification of patients who will
benefit either from an intensified induction regimen (increased dose, shorter
intervals) or from switching to another anti-TNF agent as well as an alternative drug
class, as shown for SLR [19].

The main goal of our study was to investigate the long-term outcome of IBD patients
with PNR to anti-TNF therapy, search for predictors of major IBD-related surgery, and
explore the impact of infliximab concentrations during the induction therapy on

disease outcomes in these patients.
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MATERIALS AND METHODS

Study design, definitions and patient population

This was a retrospective, observational, multi-center study including all consecutive
IBD patients with PNR to either infliximab (week 0-2-6, 5 or 10mg/Kg, at least 2
infusions) or adalimumab (week 0-2, 160/80 or 80/40mg) induction therapy between
1999 and 2013 from three European tertiary referral IBD centers; University Hospitals
Leuven, Belgium; Evaggelismos Hospital, Athens, Greece; University Hospital,
Université de Lorraine, Nancy, France. All patients’ data were reviewed from their
paper and electronic medical records until October 2014.

Primary non-response to anti-TNF therapy was defined as a lack of clinical (based on
physician global assessment) and biological [no normalization of C-reactive protein
(CRP)] and/or endoscopic improvement after induction therapy (week 10-14 for
infliximab and week 4-6 for adalimumab) leading to drug discontinuation [3, 20].
Major IBD-related surgery was defined as an ileocolonic resection, stricturoplasty or
(ileo)colostomy for CD and a total (procto)colectomy for UC. Clinical benefit, for
patients who continued on another biological after PNR, either by switching inside
class (infliximab, adalimumab, certolizumab pegol, golimumab) or changing to an out
of anti-TNF class drug (vedolizumab, etrolizumab, tofacitinib, other) was defined as
control of disease activity with drug retention. For patients treated with
investigational drugs only open label drug administrations were included in our

analysis.
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Serum samples from patients treated in the University Hospitals Leuven, Belgium,
were prospectively collected just before an infliximab infusion and stored at -20°C.
Patients gave written informed consent to participate in the Institutional Review
Board approved Flemish Study for Research on IBD VLECC registry B322201213950 /

S53684.

Serology

Infliximab concentrations were evaluated in serum samples during the induction
phase at week 2 and 6. Infliximab concentrations were measured using an in-house
developed and clinically validated direct enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
as previously described [21]. The lower detection limit for infliximab concentrations
was 0.3 pg/mL. Albumin and CRP levels were measured at baseline and after the
induction therapy by standard procedures. CRP <5 mg/L and albumin levels 35-50 g/L

were considered as normal.

Statistical analysis

Descriptive statistics were provided with medians and interquartile range (IQR) for
continuous variables and frequency and percentage for categorical variables.

A receiver-operating characteristic (ROC) analysis was performed for age at diagnosis,
disease duration, baseline serum albumin and infliximab concentrations at week 2
and 6 during the induction therapy, in order to trace thresholds associated with IBD-

related surgery following PNR to anti-TNF therapy (Supplementary Figure 1). Optimal
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thresholds were chosen using the Youden index, which maximizes the sum of the
specificity and sensitivity of the ROC curve as previously described [12]. Sensitivity
(SN), specificity (SP), positive predictive value (PPV) and negative predictive value
(NPV) were also calculated.

Infliximab concentrations at week 2 and 6 were compared between groups with the
Mann-Whitney U-test. Serum infliximab concentrations were also categorized into
guartiles. Rates of IBD-related surgery were compared across baseline CRP levels and
serum infliximab concentration quartiles at week 2 and 6 with the Kruskal-Wallis test.
The Kaplan-Meier method was used to estimate the proportion of patients
undergoing IBD-related surgery and the median survival time. Univariate analysis
using the Log-Rank test was performed to identify variables predicting an IBD-related
surgery after PNR to anti-TNF therapy. To determine the independent effects of
variables, multiple COX proportional hazards regression analysis was then performed
including variables with a p-value of <0.1 based on the Wald Backward selection
method. The results were expressed as hazard ratio (HR) with 95% confidence
intervals (95% Cl) followed by the corresponding p value. Multi-collinearity between
infliximab concentrations at week 2 and 6 was assessed based on linear regression
analysis and the variance inflation factor (VIF).

The clinical benefit and PNR of an alternative anti-TNF drug treatment course was
compared with that of a non-TNF agent in IBD patients who continued on biologicals

after PNR to anti-TNF using the Log-Rank test.
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Results were considered statistically significant when p <0.05. All statistical analyses
were performed using the SPSS 22.0 software (SPSS, Chicago, lllinois, USA) and

GraphPad Prism version 5.03 for Windows (GraphPad Software, San Diego CA, USA).

46



RESULTS

Study population

The study population consisted of 186 patients; University Hospitals Leuven, Belgium
(n=136); University Hospital, Université de Lorraine, Nancy, France (n=29); and
Evaggelismos Hospital, Athens, Greece (n=21). The majority of patients were naive to
anti-TNF therapy (n=145, 78%) and had UC (n=122, 66%), of whom 26 had acute
severe UC refractory to intravenous corticosteroids. One hundred and thirty-two
patients showed PNR to infliximab (71%) and 54 to adalimumab. Baseline

characteristics are depicted in Table 1.
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Table 1. Baseline characteristics of the study population

Patient characteristics N=186
Male, (%) 99 (53.2)
Disease type, (%)
uc 122 (66)
cD 64 (34)
Type of anti-TNF therapy, (%)

Infliximab 132 (71)
Adalimumab 54 (29)
Age at diagnosis, median (IQR), years 29 (21-41)
Disease duration®: median (IQR), years 5(1.4-11.2)

UC Extension: E1/ E2 / E3®, (%), (n=122)

Acute severe UC, (%), (n=122)

CD Location: L1/ 12 / 13", (%), (n=64)

CD Behaviour: B1/ B2/ B3®, (%), (n=64)
Luminal CD as main indication for anti-TNF therapy, (%), (n=64)
Prior ileocolonic resection, (%), (n=64)
Smoking anti-TNF start, (%), (n=147)

Previous anti-TNF exposure, (%)

Concomitant corticosteroids®, (%), (n=183)
Concomitant immunomodulators®, (%), (n=182)
Baseline BMI, median (IQR), Kg/m’, (n=83)
Baseline CRP > 5 mg/L, (%), (n=89)

Baseline CRP, median (IQR), mg/L

Baseline albumin, median (IQR), g/L, (n=81)

2(1.6) / 47 (39.6) / 73 (59.8)
26 (21.3)

13(20.3) /12 (18.7) / 39 (61)
24(38)/20(31)/ 20 (31)
41 (64)

17 (26.6)

19 (12.9)

41 (22)

62 (33.9)

68 (37.4)

22 (21-25.5)

55 (61.8)

9.4 (1.9-19.1)

40.7 (38.4-43.9)

*from diagnosis until start of anti-TNF when primary non-response occured, If’according to Montreal

classification, ‘combination therapy during induction.

BMI: body mass index, CRP: C-reactive protein, IFX: infliximab, IQR: interquartile range, UC: ulcerative colitis,

IBD: inflammatory bowel disease, CD: Crohn’s disease, TNF: tumor necrosis factor.
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Long-term outcome of IBD patients with primary non-response to anti-TNF therapy
After a median follow-up of 3.5 (IQR 1.5-6.3) years, 109 (58.6%) patients underwent
an IBD-related surgery. The majority of these patients underwent a
(procto)colectomy (n=64) or an ileocolonic resection (n=24). The 1** and the 5t year
cumulative probability (standard error, SE) for an IBD-related surgery after PNR to
anti-TNF were 42 (0.037) and 59.7% (0.041), respectively. The median (95% Cl) time

to surgery was 2.1 (0.7-3.6) years (Figure 1).

Factors associated with major IBD-related surgery

Univariate (LogRank test) analysis identified disease duration < 10 years (p=0.001),
acute severe UC (p<0.001), baseline albumin < 40 g/L (p<0.001), baseline CRP >
5mg/L (p<0.001), and infliximab concentration < 12.5 pg/mL at week 6 (p=0.039) as
variables associated with major IBD-related surgery (Table 2, Figure 2). Type of IBD,
type of anti-TNF treatment and previous exposure to anti-TNF therapy were not
associated with major IBD-related surgery (Table 2).

No multi-collinearity between infliximab concentrations at week 2 and 6 was
observed (VIF= 1 <3). Multiple COX regression analysis retained acute severe colitis
(p=0.01), baseline CRP > 5mg/L (p=0.001) and infliximab concentration < 12.5 pg/mL
at week 6 (p=0.019) as independent factors predicting IBD-related surgery (Table 2).
The relationship between baseline serum CRP and IBD-related surgery was further
analysed by dividing baseline CRP levels into quartiles. The higher baseline serum CRP

quartiles were associated with higher rates of IBD-related surgery (Figure 3A).
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Table 2. Variables associated with major IBD-related surgery in patients with primary non-response

to anti-TNF therapy

Univariate analysis

Multivariate analysis

Variables HR 95% Cl p HR 95% Cl p SN SP PPV NPV
(Log-Rank) (Log-Rank) (%) (%) (%) (%)

Gender 0.907

IBD type 0.994

Type of anti-TNF therapy 0.676

Age at diagnosis < 30 years® 0.131

Disease duration < 10 years® 1.9 1.3-2.9 0.001

Smoking at anti-TNF start 0.120

UC extension 0.305

CD location 0.573

CD behaviour 0.327

Luminal CD 0.341

Acute severe UC, (%) 5.7 2.6-12.3 <0.001 12.9 1.8-91.1 0.01 73 51 29 88

Baseline albumin < 40 g/L* 3.7 1.9-7 <0.001

Baseline CRP > 5 mg/L 2.8 1.6-5.1 <0.001 15.7 2.9-84.3 0.001 69 71 79 59

Baseline BMI 0.350

Prior ilecolonic resection 0.070

Concomitant corticosteroids 0.062

Concomitant 0.942

immunomodulators

Previous anti-TNF exposure 0.762

IFX TC at week 2 < 19.1 pg/mL° 0.052

IFX TC at week 6 < 12.5 pg/mL° 23 1.1-5.2 0.039 6.3 1.4-29.4 0.019 70 63 62 71

®cut-off based on ROC analysis.

BMI: body mass index, Cl: confidence interval, IFX: infliximab, NPV: negative predictive value, OR:

odds ratio, PPV: positive predictive value, SN: sensitivity, SP: specificity, TC: trough concentration,

ASC: acute severe colitis, IBD: inflammatory bowel disease, CD: Crohn’s disease, UC: ulcerative colitis.
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Infliximab concentrations and IBD-related surgery

Serum infliximab concentrations at weeks 2 and 6 were lower in patients with IBD-
related surgery compared to those without (Figure 4). A receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis identified infliximab concentration thresholds of
19.1 and 12.5 pg/mL at week 2 and 6, respectively, associated with IBD-related
surgery (Supplementary Figure 1A, B). The relationship between serum infliximab
concentrations at week 2 and 6 and IBD-related surgery was further analysed by
dividing serum infliximab concentrations into quartiles. The higher infliximab serum
concentration quartiles at week 2 and 6 were associated with lower rates of IBD-

related surgery (Figure 3B).

Long-term outcome of IBD patients who switched to another biological agent
Regarding the patients who continued on biologicals (n=86), 45 (24.2%) switched to
another anti-TNF, while 41 (22%) changed to out of anti-TNF class biologicals. (Figure
5). Ten out of these 86 patients received both therapeutic strategies the majority of
whom changed to vedolizumab (n=9).

At the end of follow-up [median 2.5 (IQR 1.5-3.9) years], clinical benefit was observed
in 15/48 (31.2%) who switched to another anti-TNF and 16/49 (32.6%) who changed
to an out of anti-TNF class biological [amongst them 9/28 patients, (32.1%) who
changed to vedolizumab]. The median (95% CI) drug retention was 9.6 (0.6-18.6)
months. There was no difference in clinical benefit between switching to another

anti-TNF agent and changing out of class to a non anti-TNF agent (p LogRank=0.400)

51



(Figure 6A), including also only the vedolizumab treated patients (p LogRank=0.257)
(data not shown); however the cumulative probability for PNR was higher in patients
who switched to another anti-TNF agent compared to those who changed out of class
to a non anti-TNF agent (p=0.005, HR=4.2, 95%Cl: 1.5-11.5) (Figure 6B).

Previous anti-TNF exposure did not have any significant impact on clinical benefit
between switching to another anti-TNF agent and changing out of class to a non anti-
TNF agent. However, in contrast to anti-TNF naive patients (Figure 7A), there was a
clear trend towards a better disease outcome in anti-TNF exposed patients (n=25/97,
25.8%) who changed out of anti-TNF class compared to those who switched to

another anti-TNF agent (p LogRank=0.094, Figure 7B).
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DISCUSSION

Although anti-TNF therapy is effective for IBD, respectively 10-30% and 50-80%, show
PNR or primary non-remission [5]. The management of PNR to anti-TNF therapy is stil
empirical. Therapeutic options include surgery, switch to another anti-TNF and/or
change to another class of biological therapy, such as vedolizumab, which recently
received market approval for the treatment of IBD. Even after 20 years of use, little is
known about the long-term outcome of patients with PNR to anti-TNF therapy.

We demonstrated that more than half of the IBD patients with PNR to anti-TNF
therapy will eventually undergo surgery, especially those with acute severe colitis and
elevated baseline CRP levels, as well as low infliximab concetrations during the
induction phase; this is probably due to the high inflammatory burden at baseline.
Signs of severe baseline inflammation such as high CRP (> 5 mg/L) and low albumin
levels (< 35 g/L) were previously shown to be independent predictors of colectomy in
UC patients treated with infliximab [17]. These factors negatively influence the
pharmacokinetic profile of infliximab by inducing a higher nonimmune clearance in
IBD patients [12, 16, 22-24]. Consequently, severely active disease in these patients
may not be controlled by a standard induction regimen of infliximab (5 mg/kg, 0-2-6
week) or adalimumab (160/80 mg, 0-2 week) and may require higher doses of anti-
TNF drugs to avoid PNR [15, 25-30]. This suggests that an early optimization of
induction therapy could probably prevent a surgical intervention at least for a sub-
group of IBD patients with PNR. However, based on analysis of infliximab serum

concentration quartiles, 40-50% of patients needed surgery despite adequate drug
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concentrations. These patients may be characterized by a non-TNF driven disease, as
previously described [31-33].

Moreover, we showed that switching to another anti-TNF agent or changing to out of
anti-TNF class drug such as vedolizumab are both effective and safe strategies for the
long-term management of IBD patients with PNR to anti-TNF, although the first
therapeutic strategy was associated with a higher likelihood of PNR. Interestingly, we
also observed a clear trend towards a better disease outcome in previously anti-TNF
exposed patients who changed out of anti-TNF class compared to those who
switched to another anti-TNF agent, although the group of these patients was small
for firm conclusions. Studies from rheumatoid arthritis have demonstrated that
patients with PNR to anti-TNF therapy had a significantly higher drug retention for
biological agents with a different mode of action compared with alternative anti-TNF
agents implying that these patients may have a non TNF-mediated disease [34, 35].
The efficacy of adalimumab in IBD patients with PNR to infliximab was 33-72% and
11-50% in terms of clinical response and remission, respectively, for up to one year of
follow-up [5]. Furthermore, a recent meta-analysis showed a remission rate of 30% in
CD patients switching to another anti-TNF agent [11], while a durable response to
adalimumab in UC patients with PNR to infliximab was also observed [14].
Additionally, vedolizumab was previously shown to be efficacious in UC patients with
PNR to anti-TNF therapy, although data regarding severe fulminant colitis are missing

[36].
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The main limitations of this study are its retrospective nature and the heterogeneity
of the study population. Also, the clinical evaluation of patients with PNR was based
on physician global assessment and not on standardized disease activity scores.

In conclusion, this large, multi-center study, reflecting real-life clinical practice
indicates that more than half of IBD patients with PNR to anti-TNF therapy will
eventually undergo surgery, especially those with severe inflammation and low
serum infliximab concentrations. Early optimization of the induction therapy could
prevent surgical intervention only in a sub-group of these patients. In case of PNR,
switching to another anti-TNF or changing out of anti-TNF class are both effective
strategies for the management of PNR to anti-TNF therapy, although more

personalized prediction of response studies are needed [37].
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Figures
Figure 1. Kaplan-Meier survival curve of the proportion of patients without major IBD-related
surgery.
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Figure 2. Kaplan-Meier curves demonstrating the cumulative probability for IBD-related surgery after

primary non-response to anti-TNF therapy in patients with inflammatory bowel disease stratified by

disease duration (A), acute severe ulcerative colitis (B), baseline serum albumin (C), baseline CRP (D)

and infliximab concentration at week 6 (E).
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Figure 3. Rates of IBD-related surgery by baseline CRP levels (A) and infliximab serum concentration

quartiles at week 2 and 6 (B) (p-values indicate the comparison across quartiles).
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Figure 4. Distribution of infliximab serum concentrations at week 2 and 6 based on IBD-related
surgery rate. Grey boxes represent the infliximab serum concentrations of patients with an IBD-
related surgery, while white boxes represent the infliximab serum concentrations of patients
without. Box plots (5-95%) show the median (solid line within box), interquartile range (upper and

lower box boundaries), standard deviation (whiskers) and outliers (black dot).
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Figure 5. Long-term outcome of IBD patients who continued on biologicals after primary non-

response to anti-TNF therapy.
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Figure 6. Kaplan-Meier curves demonstrating the cumulative probability for drug discontinuation (A)

and primary non-response as a reason for drug discontinuation (B) stratified by the type of biological

therapy in patients who continued on biologicals after primary non-response to anti-TNF therapy.
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Figure 7. Kaplan-Meier curves demonstrating the cumulative probability for drug discontinuation
stratified by the type of biological therapy in anti-TNF naive (A) and previously anti-TNF exposed (B)

patients who continued on biologicals after primary non-response to anti-TNF therapy.
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Supplementary Figures.

Figure 1. Receiver operator curve (ROC) analysis for serum infliximab concentration at week 2 (A),

serum infliximab concentration at week 6 (B), age at diagnosis (C), disease duration (D) and baseline

serum albumin (E) stratifying patients with or without IBD-related surgery.
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VIIl. Conclusion

Les anticorps monoclonaux anti-TNF ont révolutionné la prise en charge et I’évolution
des MICI mais présentent cependant des limites en terme d’efficacité.

Une non réponse primaire a un anti-TNF est observée chez 10 a 40 % des malades, et
pres de 40 % des patients ayant obtenu une réponse initiale développent une perte
de réponse secondaire au cours de la premiere année de traitement. De nombreux
malades sont finalement en situation d’échec thérapeutique sur le long terme.

Nous avons étudié ici le devenir a long terme des non répondeurs primaires aux anti-
TNF au cours d’une étude rétrospective multicentrique ayant recruté prés de 200
patients.

Aupres un suivi médian de 3,5 ans, plus de la moitié des patients ont finalement subi
une intervention chirurgicale. Une colite aigue grave, une CRP initiale augmentée (>
5mg/L), et une concentration d’infliximab faible (< 12,5 pg/mL) a la 6°™ semaine,
étaient des facteurs prédictifs d’intervention chirurgicale en rapport avec la MICI.

Une surveillance précoce et rapprochée de la concentration sérique en infliximab
pourrait améliorer les résultats des patients PNR aux anti-TNF, et particulierement
chez ceux ayant une maladie séverement active.

Outre le changement d’anti-TNF, le changement pour le vedolizumab est également
une option thérapeutique valable pour le management a long terme des PNR dans les
MICI.

Ces résultats nouveaux devront étre confirmés par des études complémentaires mais
ouvrent de nouvelles pistes de prise en charge des MICI sous anti-TNF.
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Annexes

Annexe 1 : Score CDAI

Groupe d'Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du tube Digestif

GETAID

Date[__/__/__] Initiales patient N R R /A N |

. Recueil du CDAI
(A remplir par le médecin a partir de la fiche d’auto évaluation remplie
par le patient la semaine précédant la visite)

Calcul du CDAI : les données sont recueillies sur une semaine a l'aide de la carte journaliere remise
au patient.

LA FICHE DE RECUEIL ORIGINAL EST UN DOCUMENT SOURCE A GARDER DANS LE DOSSIER DU PATIENT

1. Nombres de selles liquides ou trés molles : LJLJL Ix2=L JL 1L J
2. Douleurs abdominales : LIl Ixs=L 1L 1L |
(0=aucune ; 1=Iégéres ; 2=moyennes ; 3=intenses)

3. Bien étre général : LIl dxz=L 1L JL ]
(0=bon ; 1=moyen ; 2=médiocre ; 3=mauvais ; 4=trés mauvais)

4. Autres éléments liés a la maladie : L Ix20=| JL IL |
Compter 1 pour chaque catégorie d’éléments présents et souligner I’élément présent :

- arthrite, arthralgie - fissure, fistule, abcés anal ou péri rectal

- iritis, uvéite - autre fistule

- érythéme noueux, pyoderma gangrenosum, - fievre>38°C dans la derniere semaine

- stomatite aphteuse

5. Prise d’anti-diarrhéiques : LIx30=LJL JL ]

(0 = non; 1 = oui)

6. Masse abdominale : LIx10=L 1L Il |
(0 = absente; 2 = douteuse; 5 = certaine)

7. Hématocrite : Hématocrite = | ]| | %
Ajouter ou soustraire selon le signe : Hommes : 47 —Hte = ]| | x6=_ 1
Femmes : 42 —Hte =| | |

8. Poids :

Poids théorique* | || 1| |- Poids actuel| || [ | x100=_ || Ix1=[ I |
Poids théorique*L JL L

TOTAL cpar = J[ ]| |

* Les chiffres avec virgule seront arrondis : — au chiffre supérieur si le chiffre aprés la virgule est > 5
— au chiffre inférieur si le chiffre aprés la virgule est < 5



Annexe 2 : Score CDEIS

Ulcérations Ulcérations Surface des | Surface des | Somme
creusantes superficielle ulcérations lésions (0-10
(noter 12 si | (noter 6 si| (0-10 cm) cm)
présentes) présentes)
lléon
Colon droit
Colon
transverse
Colon gauche
Rectum
TOTAL (somme de toutes les cases) = [ _]
TOTAL / nombre de segments explorés = L]
+ 3 si sténose ulcérée = L]
et + 3 sisténose non ulcérée = [_ ]
Score CDEIS= [ ]
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RESUME DE LA THESE

Objectif :

Nous avons étudié le devenir a long terme des non répondeurs primaires (PNR) aux anti-TNF
dans les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) et rechercher les facteurs
prédictifs d’intervention chirurgicale chez ces patients.

Matériel et méthodes :

Il s’agissait d’une étude rétrospective, multicentrique ayant inclus les non répondeurs
primaires aux anti-TNF dans les MICI provenant de 3 centres européens de références. La
non-réponse primaire aux anti-TNF était définie par une absence d'amélioration clinique,
biologique et/ou endoscopique aprés la phase d'induction amenant a I'arrét du traitement
anti-TNF. Le bénéfice clinique pour les patients qui poursuivaient un traitement médical
aprés une non réponse primaire était défini comme le controle de I'activité de la maladie.
Les concentrations sériques d’infliximab étaient mesurées aux semaines 2 et 6 par une
technique ELISA.

Résultats :

186 patients PRN aux anti-TNF ont été inclus (RCH, n=122). Il s’agissait de PNR a l'infliximab
(n=132) ou a I'adalimumab (n=54). A la fin du suivi (médiane: 3.5 ans (IQR 1.5-6.3), 109
(58.6%) ont finalement subi une intervention chirurgicale en lien avec la MICI. En analyse
multi variée, une RCH sévere [p=0.01, HR: 12.9 (95%Cl: 1.8-91.1)], une CRP initiale > 5 mg/L
[p=0.001, HR: 15.7 (95%Cl: 2.9-84.3)], et une concentration d’infliximab a la 6éme semaine <
12.5 pg/mL [p=0.019, HR: 6.3 (95%Cl: 1.4-29.4)] ont été identifiés comme facteurs prédictifs
indépendants d’intervention chirurgicale en lien avec la MICIL. Chez les patients PNR qui
n’ont pas été opérés, il n’y avait pas de différence significative en terme de bénéfice clinique
entre les ceux qui changeaient d’anti-TNF et ceux qui changeaient de classe de médicament.
Conclusion :

Presque la moitié des patients PNR aux anti-TNF dans les MICI ont été opérés. Les patients
ayant une inflammation sévére et une concentration sérique d’infliximab faible durant la
phase d’induction sont a haut risque.

TITRE EN ANGLAIS
Long term outcome of inflammatory bowel disease patients with primary non-response to
anti-TNF therapy

THESE : MEDECINE SPECIALISEE, Hépato-Gastro Entérologie — Septembre, ANNEE 2015

MOTS CLEFS
Traitement anti-TNF, Maladie inflammatoire chronique intestinale, non répondeurs
primaires, concentration sérique d’infliximab.
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