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I. Introduction 

 

a. Généralités sur les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin (MICI) 

 

i. Définition 

 

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique pouvant toucher n’importe 

quelle partie du tube digestif (de la bouche à l’anus). Il s’agit d’une atteinte granulomateuse, 

discontinue, atteignant toute l’épaisseur de la paroi (atteinte transmurale) [1].  

Les principaux symptômes sont : diarrhée chronique (>6 semaines), douleur abdominale, 

fièvre, les lésions ano-périnéales, et fièvre. 

Cette inflammation chronique peut entrainer de nombreuses complications durant l’évolution 

de la maladie, telle que les fistules, les abcès, les sténoses, les (sub-)occlusions, les hémorragies, 

le cancer colorectal, la dénutrition, les thromboses, les atteintes extra-digestives (uvéïte, 

spondylarthropathie, pyoderma gangrenosum, érythème noueux, cholangite sclérosante 

primitive) et l’iatrogénie.  

 

L’atteinte de la rectocolite hémorragique est quant à elle une atteinte non transmurale, non 

granulomateuse, débutant constamment au niveau du rectum, et pouvant s’étendre 

progressivement vers le caecum, de façon continue [1].  

 

Les principaux symptômes sont : diarrhée glaireuse +/- sanglante, douleur abdominale et 

syndrome rectal (faux besoins, ténesme, épreinte). 
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Les complications sont similaires à la maladie de Crohn avec certaines spécificités, notamment 

la colectasie +/- perforation, et la colite aigue grave. 

 

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques. Biologiquement, 

la CRP est fréquemment élevée, et on retrouve couramment une anémie, voire une 

thrombocytose. D’un point de vue immunologique, le dosage des ASCA et des p-ANCA peut 

être utile. Des ASCA positifs sont plutôt en faveur d’une maladie de Crohn (positifs dans 50% 

des cas), alors que les p-ANCA sont plutôt en faveur d’une rectocolite hémorragique, bien qu’ils 

soient positifs chez 20% des patients atteints de Crohn [2, 3]. Ils ne sont donc ni nécessaires, ni 

suffisants au diagnostic de l’une ou l’autre MICI, mais permettent d’argumenter l’hypothèse 

diagnostique. La calprotectine fécale, à l’instar d’autres marqueurs fécaux, est un indicateur de 

l’inflammation intestinale et est donc utile dans le diagnostic différentiel avec le syndrome de 

l’intestin irritable. Les coprocultures permettent quant à elles d’éliminer les diagnostics 

différentiels infectieux (tuberculose intestinale, yersiniose, germes entéro-invasifs, ...). 

 

L’examen endoscopique par iléo-coloscopie totale avec biopsies étagées reste l’examen de 

référence dans le diagnostic des MICI. On l’associera à une eosogastroduodénoscopie afin de 

ne pas méconnaitre des lésions du tractus digestif supérieur, leur présence étant en faveur d’une 

maladie de Crohn, éliminant quasiment le diagnostic de RCH (atteinte du tractus supérieur 

rarissime). Les lésions élémentaires de la maladie de Crohn sont les ulcérations (superficielles, 

creusantes), les sténoses, les fistules, les polypes post-inflammatoires, et l’aspect 

« pavimenteux » de la muqueuse. Les lésions de la RCH sont l’érythème muqueux, la 

diminution/ disparition de la trame vasculaire, la fragilité de la muqueuse qui peut saigner 

spontanément ou au contact, les érosions, les ulcérations. L’atteinte de la MC est une atteinte 
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discontinue, séparée d’intervalles de muqueuse saine, alors que l’atteinte de la RCH est une 

atteinte continue depuis le rectum, pouvant aller jusqu’au caecum, avec une limite supérieure 

nette. 

Concernant l’imagerie, elle n’est utile dans la RCH que lors des poussées de colite aigue grave, 

pour déterminer l’étendue de la maladie à un instant t, ou en cas de coloscopie incomplète. Il 

s’agira principalement du scanner. Dans la MC, l’imagerie à une place plus importante, 

puisqu’elle peut permettre d’évaluer l’activité de la maladie, la présence de complications, et 

leurs retentissements. Il s’agira principalement du scanner, de l’IRM (dans l’idéal une entéro-

IRM), de l’échographie (avec possibilité d’injecter du produit de contraste pour optimiser ses 

performances et la rendre équivalente aux autres techniques) [4]. En cas de doute entre une MC 

et une RCH, une entéro-IRM (ou à défaut une vidéo capsule explorant le grêle) pourra être 

réalisée, à la recherche de lésions de l’intestin grêle affirmant la MC, ou de leur absence 

éliminant de façon quasi certaine cette pathologie. En effet l’iléon (notamment terminal) est 

souvent touché dans la MC, alors qu’il ne l’est pas dans la RCH, en dehors du piège que 

constitue l’iléite dite « de reflux » dans les atteintes pancoliques 

 

Le phénotype de la maladie est quant à lui décrit selon la classification de Montréal [5] qui est 

actuellement la plus utilisée, bien qu’il en existe d’autres. 

 

 Classification de Montréal pour la RCH 

Extension E1 : Proctite 

 E2 : Colite gauche (distale à l’angle splénique) 

 E3 :  Colite étendue (proximale à l’angle splénique) 

Sévérité* S0 : rémission 

 S1 : légère 
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 S2 : modérée 

 S3 : sévère 

* Selon le nombre de selles par jour, les symptômes extra digestifs, les marqueurs 
inflammatoires 
 
 
 
 Classification de Montréal pour la maladie de Crohn 

Age au diagnostic A1 : <17 ans 

 A2 : 17-40 ans 

 A3 : >40 ans 

Localisation L1 : iléon +/- caecum 

 L2 : colon seul 

 L3 : iléon et colon 

 L4 : tube digestif haut* 

Evolution B1 : inflammatoire 

 B2 : sténosante 

 B3 : fistulisante 

 P : atteinte périnéale 

*L4 pouvant coexister avec L1, L2 ou L3. 

 

Le traitement des MICI est très dépendant de la maladie, de sa sévérité de la maladie, des 

traitements déjà entrepris, de la présence de facteurs de mauvais pronostic, etc. Les algorithmes 

en annexe sont un exemple de prises en charges de la maladie de Crohn recommandées par un 

panel d’expert, selon le contexte (MC légère, modérée, sévère) 
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ii. Épidémiologie 

 

L’épidémiologie des MICI est difficile à traiter, en raison de la difficulté à établir le 

diagnostic, les critères n’étant pas clairement définis, et pouvant varier d’un pays à l’autre, 

voire d’une étude à l’autre. Le recueil des données diffère également d’un pays à l’autre, 

certains bénéficiant de registres nationaux dû à un diagnostic majoritairement hospitalier 

(pays nordiques, Royaume-Uni, Pays Bas), ce qui n’est pas le cas des pays dans lesquels le 

diagnostic est principalement posé par des gastroentérologues du secteur privé (France, États-

Unis, Allemagne). 

 

Il existe, à l’échelle mondiale, des zones de forte incidence (environs 10/10000 habitants) en 

Amérique du Nord, Europe du Nord, Angleterre et France, des pays à incidence moyenne en 

Australie et en Europe du Sud. En Amérique du Sud, au Moyen Orient et dans certains pays de 

l’Europe de l’Est, l’incidence est faible. L’incidence est par ailleurs très basse en Afrique du 

Nord, Afrique du Sud et en Asie, mais en augmentation rapide. [6] 

 

En France, l’incidence de la MC est élevée (6,0/105habitants) et celle de la RCH basse 

(3,1/105habitants), à l’inverse de la plupart des pays Européens. On estime la prévalence de la 

MC autour de 100/105habitants avec environs 66000 personnes atteintes, et autour de 

60/105habitants pour la RCH avec 39600 personnes atteintes, soit un total d’environ 100000 

personnes atteintes de MICI pour 6,6 millions d’habitants. [7] 

Il existe par ailleurs un gradient Nord-Sud décrit en Europe et aux USA, ainsi qu’un gradient 

Ouest-Est en Europe et Est-Ouest au Canada [8]. 
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iii. Physiopathologie 

 

L’hypothèse dominante concernant la pathogénèse des MICI est que des sujets génétiquement 

susceptibles, sous influence de facteurs environnementaux, vont présenter une activation 

excessive du système immunitaire gastro-intestinal vis-à-vis du microbiote. On considère que 

plus la maladie se déclare tôt dans la vie, plus le « poids » de la génétique est important (dans 

de rares cas il s’agit d’une maladie monogénique, notamment en cas de mutation du récepteur 

à l’IL-10).  

 

La pathogénèse des MICI [9] 

Le gêne NOD2 a été le premier gêne de susceptibilité aux MICI découvert. Il est fortement 

associé à la MC mais n’a pas de rôle dans la RCH. Un variant de ce gêne étant présent chez 

près de 50% des malades mais également chez 20% des sujets sains, il n’est par conséquent ni 

nécessaire ni suffisant à l’expression de la maladie. Ces dernières années, plus de 160 variants 
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à risques majoritairement communs à la RCH et à la MC ont été mis en évidence. Les principaux 

rôles de ces gênes sont liés à l’immunité innée, l’immunité adaptative, l’autophagie et le 

maintien de la barrière épithéliale [10] 

 

Le microbiote intestinal humain est un écosystème contenant plus de 100 espèces différentes, 

dont la totalité du génome mis bout à bout représente 150 fois le génome humain, notamment 

de par sa densité très élevée (1011 microorganismes par gramme de selles). Il joue un rôle clé 

dans la pathogénèse des MICI, notamment dans le déclenchement de l’inflammation. Le 

microbiote est sous l’influence de la génétique, mais également de facteurs environnementaux 

tels que la prise d’antibiotiques, de médicaments, les infections, le tabac, l’âge, l’alimentation 

et le mode d’accouchement. Il existe une atteinte du microbiote chez les patients atteints de 

MICI, appelée dysbiose. On observe premièrement une diminution de la diversité du 

microbiote, d’autant plus marque que la maladie est active. De plus, il existe chez ces patients 

un déséquilibre avec une augmentation des bactéries pro-inflammatoires au détriment des 

bactéries anti-inflammatoires, ce qui pourrait favoriser la détérioration et l’amplification de la 

boucle inflammatoire. Parmi les bactéries pro-inflammatoires qui augmentent, E. Coli adhérent 

invasif est suspecté de jouer un rôle particulier dans la MC. Cette bactérie pourrait porter à elle 

seule la responsabilité de la maladie chez certains patients, de par sa capacité à adhérer aux 

cellules épithéliales et à se répliquer dans les macrophages. Elle a d’ailleurs été identifiée sur 

la muqueuse iléale de certains patients atteints de MC. 
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Facteurs environnementaux modulant le risque de développer une MICI [9] 

Les MICI sont caractérisées par un recrutement et une activation excessive de plusieurs 

populations de lymphocytes. Dans la MC, la réponse immune est principalement médiée par 

des lymphocytes T-CD4+ avec un profil Th1 et Th17, alors que dans la rectocolite 

hémorragique, il s’agit principalement de lymphocytes T CD-4+ à profil Th2 et Th17 [11, 12]. 

En conséquence, les traitements développés peuvent cibler soit le recrutement de ces 

populations de lymphocytes, soit leur activation.  

 

 

b. Les biothérapies 

 

Les thérapies biologiques ciblées, ou biothérapies, ont été développées dans les années 90, 

parmi lesquelles les anti-TNFα, et plus récemment les anti-intégrines. 
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i. Les anti-TNFα 

 

Le tumor necrosis factor (TNF), est une cytokine inflammatoire jouant un rôle clé dans la 

pathogénie des MICI. Les anti-TNFα ont été approuvés comme traitement de la MC en 1998, 

et de la RCH en 2005, et se placent désormais comme une catégorie incontournable de l’arsenal 

thérapeutique des MICI [13, 14]. Les anti-TNFα disponibles en France pour le traitement des 

MICI sont tous des anticorps monoclonaux utilisés par voie injectable, à savoir l’infliximab 

(voie intra-veineuse), l’adalimumab (voie sous-cutanée), et le golimumab (voie sous-cutanée). 

Schématiquement, les anti-TNFα sont indiqués après l’échec des traitements classiques (type 

5-ASA), ou des corticoïdes systémiques ou par voie locale en cas de poussée [14] dans la RCH, 

bien qu’il semble qu’ils puissent être utilisés plus précocement [15] pour stopper la progression 

de la maladie. Les recommandations dans la MC conseillent également l’utilisation de 

corticoïdes avant de prescrire un anti-TNFα [16]. Il semblerait cependant que la pratique 

clinique appuyée par les études, évolue de plus en plus d’une approche « step-up » 

(augmentation progressive de l’agressivité des thérapeutiques afin de limiter leurs effets 

indésirables) vers une approche « top-down » (utilisation de traitements puissant d’emblée pour 

mise en rémission rapide, puis désescalade), notamment en cas de présence de facteurs de 

mauvais pronostic [17]. 

 

 

ii. Les anti-intégrine : le vedolizumab 

 

Les intégrines sont des molécules exprimées à la surface des lymphocytes, facilitant le 

recrutement d’une quantité importante de cellules immunitaires au niveau du site de 

l’inflammation, en se liant aux molécules d’adhésion exprimées par les cellules endothéliales 
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de la muqueuse intestinale. L’expression de ces molécules d’adhésion au niveau de l’épithélium 

intestinal est anormalement élevée dans les MICI, de même que l’expression de certaines 

intégrines sur les lymphocytes, expliquant  le recrutement anormalement élevé de cellules 

immunitaires (notamment des lymphocytes de type Th-1, Th-2 et Th-17) au niveau du site de 

l’inflammation. 

Le vedolizumab est un anticorps monoclonal humanisé, ciblant l’intégrine α4-β7, ayant pour 

rôle d’attirer les lymphocytes T-CD4 dans la muqueuse intestinale par l’intermédiaire d’une 

molécule d’adhésion appelée MadCam-1 [18]. Il bloque par conséquent l’infiltration de ces 

cellules dans la muqueuse intestinale et le tissu lymphoïde associé, supprimant l’inflammation 

intestinale [19]. MadCam-1 est très spécifique du tractus gastro-intestinal, bien qu’il soit 

également exprimé au niveau bronchique, ORL et biliaire, expliquant le risque (non 

significativement) plus élevé d’infection de ces sites (d’après l’analyse des données des études 

GEMINI 1, 2) [20]. Le vedolizumab est un traitement ayant prouvé son efficacité dans la MC 

et dans la RCH en termes de rémission et de réponse clinique sans corticothérapie [21]. Il est 

autorisé dans le traitement des MC et RCH actives réfractaires, dans de nombreux pays dont la 

France, le Canada et les États-Unis. Bien que dans les essais GEMINI, les patients naïfs d’anti-

TNFα présentaient un taux de réponse et de rémission clinique plus élevé que les patients traités 

après échec ou intolérance à un anti-TNFα, le vedolizumab ne peut être prescrit en France en 

vue d’un remboursement, qu’après échec d’au moins un anti-TNFα. Les résultats des études 

GEMINI ont été confirmés (sur les plans de l’efficacité et de la tolérance) par l’étude du 

GETAID (Groupe d'Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du Tube Digestif), qui 

reste la plus grande série rapportée avec 173 malades atteints de MC et 121 atteints de RCH 

[22]. 

 Le vedolizumab bloque la migration des lymphocytes T dans la muqueuse intestinale, mais 

n’influence pas les lymphocytes T activés déjà présents dans la lamina propria, ce qui explique 
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probablement son délai d’action long comparé à l’infliximab, qui lui agit de multiples façons 

(autres que la neutralisation du TNF-α), avec pour résultante l’apoptose des cellules T activées 

de la muqueuse intestinale, et la restauration de la barrière intestinale [22].  

En dehors des infections des voies aériennes supérieures, ORL et intestinales, la tolérance du 

vedolizumab est bonne. En effet, le taux de réaction à la perfusion est de 4%, d’intensité 

majoritairement légère. La formation d’anticorps anti-vedolizumab est également assez faible, 

de l’ordre de 4% [20], ce qui peut s’expliquer par la nature totalement « humanisée » de cet 

anticorps monoclonal.  

Pour mémoire, il existe un autre anticorps monoclonal anti-intégrine, dirigé lui contre 

l’intégrine α4, le natalizumab, dont le développement a été arrêté en raison de trois  cas  de  

leucoencéphalite  multifocale  progressive décrits  sous  cette molécule dont un  fatal. En effet 

l’intégrine α4 se lie à des molécules d’adhésion exprimées par les cellules  endothéliales de la 

muqueuse digestive mais aussi du système nerveux central. 

 

 

 

c. Cicatrisation muqueuse 

 

i. Définition et résultats avec les anti-TNFα 

 

Actuellement, des objectifs plus ambitieux que la réponse Clinique sont fixés lorsque l’on 

débute une biothérapie en traitement d’une MICI. L’un des objectifs majeurs fixés en 2015 par 
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l’IOIBD (International organization for the study of inflammatory bowel disease) est 

l’obtention d’une cicatrisation muqueuse (ou remission endoscopique), définie pour la MC 

comme l’absence d’ulcération, et par un score de Mayo endoscopique de 0 ou 1 pour la RCH. 

De nombreuses études, la plupart avec des anti-TNFα, ont montré que l’obtention d’une 

cicatrisation muqueuse était de bon pronostic à moyen et long terme. Dans la maladie de Crohn, 

l’étude ACCENT 1 a montré que l’obtention d’une cicatrisation muqueuse diminuait le nombre 

d’hospitalisations et le recours à la chirurgie sur le long terme [23] . L’étude « Step up- Top 

down » a montré que 63% des patients avec cicatrisation muqueuse à 2 ans de traitement 

restaient au stade de rémission endoscopique à la 4ème année, contre seulement 18% des patients 

présentant des lésions endoscopiques à la 2e année. Cette étude montrait également que 73% 

des patients traités dans le bras « Top down » (infliximab+ immunosuppresseur d’emblée puis 

désescalade) atteignaient la cicatrisation endoscopique contre seulement 30% dans le bras 

« Step up » à la fin de la 2 ème année de traitement [24]. Dans la rectocolite hémorragique, une 

analyse rétrospective des études ACT 1 et 2 a montré que les patients avec cicatrisation 

muqueuse avaient un moindre risque de rechute à la semaine 30, et un risque plus faible de 

colectomie à la semaine 52 (analyses post hoc). Il a également été démontré dans la RCH que 

l’absence de cicatrisation muqueuse était associée à un risqué augmenté de dysplasie et de 

cancer colorectal [25].  

Il n’est cependant pas certain que la cicatrisation muqueuse soit un objectif suffisant, sachant 

que chez les patients ayant obtenu une cicatrisation muqueuse par anti-TNFα, on note un taux 

de rechute d’environ 50% si l’on ne poursuit pas le traitement. 
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ii. Données existantes sur le vedolizumab et la cicatrisation 

muqueuse 

 

Récemment, il a été démontré un taux de cicatrisation muqueuse sous vedolizumab similaire 

pour la MC et pour la RCH, avec des taux cumulés de 58 % et 59 % à 12 mois. La réponse 

clinique à l‘induction du vedolizumab était un facteur prédictif indépendant de la cicatrisation 

muqueuse pour les 2 maladies. Les patients avec une MC sous immunosuppresseurs avaient 

plus de chances d’atteindre la cicatrisation muqueuse, et les patients RCH précédemment traités 

par anti-TNFα étaient moins susceptibles de l’atteindre [26]. 

 

En 2016, une étude a montré que 55% des patients atteints de RCH, ayant atteint une 

cicatrisation muqueuse endoscopique sous vedolizumab présentaient également une 

cicatrisation histologique, avec une réduction significative de l’infiltrat de cellules 

inflammatoires, avec un effet maximal à la semaine 52. Néanmoins, il persiste un certain degré 

d’anomalies architecturales, et un infiltrat de cellules inflammatoires mononuclées [27]. La 

persistance de ces anomalies, qui sont similaires avec les anti-TNFα, expliquent probablement 

l’existence de rechutes de la maladie à l’arrêt du traitement, malgré l’obtention d’une 

cicatrisation endoscopique. Il est également intéressant de noter que les patients présentant une 

cicatrisation muqueuse voient également l’expression de certains gênes se modifier sous 

traitement. La plupart de ces modifications sont communes à l’infliximab et au vedolizumab, 

mais l’expression de certains gênes semble être spécifique au vedolizumab (par exemple, 

diminution de l’expression de LPHN2, FGF7,EMCN,GNG11 et augmentation de l’expression 

de  MIR192, SLC3A1, FABP6, MEP1B) et ce, après un délai assez long, puisque ces 

modifications n’ont été observées qu’à S52 et pas à S6 ni S14 [27]. Une étude rétrospective 
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plus récente, a montré le maintien d’une cicatrisation muqueuse à long terme chez les patients 

avec une réponse clinique soutenue [28].  

 

 

d. Dosages sanguins des biothérapies 

 

i. Données existantes sur le dosage sanguin des anti-TNFα 

 

Le taux sanguin d’un médicament peut apporter des informations utiles pour la gestion de celui-

ci. Concernant les anti-TNFα, il apporte une aide dans la décision d’optimiser le traitement, 

mais également dans la prédiction des événements futurs. Dans le cas de l’infliximab, le taux 

sanguin est corrélé à la réponse clinique, à la rémission clinique, et à la cicatrisation muqueuse 

chez les patients traités pour MICI [23, 29, 30]. Un faible taux sanguin d’infliximab et la 

présence d’anticorps anti-infliximab sont associés avec une mauvaise évolution clinique, alors 

qu’une infliximabémie comprise entre 3 et 7µg/mL pendant la phase d’induction est associée 

avec une bonne évolution clinique, et ce de façon maintenue [31, 32]. De plus, un taux 

d’infliximab sanguin élevé augmente la probabilité d’atteindre une cicatrisation muqueuse [33], 

ou, plus précisément, la cicatrisation muqueuse requiert des niveaux sanguins d’infliximab 

supérieurs à ceux nécessaires pour normaliser les paramètres cliniques [34]. Enfin, chez les 

patients nécessitant une optimisation de dose, l’augmentation du taux sanguin d’infliximab est 

associée à l’obtention d’une cicatrisation muqueuse à la fois dans la MC et dans la RCH, ce qui 

confirme l’importance de ce monitoring dans la prédiction de la cicatrisation muqueuse [35].  
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Des résultats similaires ont été retrouvés concernant l’adalimumab [36], et plus récemment le 

golimumab [37], conduisant à l’établissement d’algorithmes de traitement dans lesquels le 

dosage sanguin du médicament à un rôle central. Il existe un intérêt certain pour le clinicien 

d’explorer ces mêmes hypothèses concernant le vedolizumab, notamment au vu de 

l’importance grandissante de la cicatrisation muqueuse en tant qu’objectif thérapeutique. 

 

ii. Données existantes sur le dosage sanguin du vedolizumab 

 

En analysant les données de 5 études cliniques comparant le vedolizumab à un placebo, il 

apparait que les paramètres pharmacocinétiques de la molécule sont similaires chez les patients 

atteints de MC et de RCH modérée à active [38].  

De plus, il semble que des taux de vedolizumabémie élevés soient associés avec un taux plus 

élevé de rémission clinique, et la relation entre le dosage sanguin et l’efficacité est plus marquée 

pour la RCH que pour la MC. Les seuils de 17µg/mL pour la RCH et de 16µg/mL pour la MC 

ont été évoqués, en dessous desquels l’efficacité du vedolizumab était similaire à celle d’un 

placebo. Il a également été noté que les patients naïfs d’anti-TNFα avaient un taux de rémission 

clinique supérieur de 10% comparé aux patients prétraités par anti-TNFα [39].   

Une étude française a plus récemment montré qu’un taux sanguin de vedolizumab bas 

(<18.5µg/mL) à la 6ème semaine était associé à un besoin d’augmenter la fréquence des 

perfusions, et que tous les patients optimisés dans ce cadre présentaient une rémission clinique 

4 semaines plus tard [41]. 

Il n’existe à ce jour pas de données concernant la relation entre le taux sanguin de vedolizumab 

et la cicatrisation muqueuse, malgré son émergence récente comme objectif thérapeutique. 
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Abstract 

BACKGROUND-We studied the association between vedolizumab trough levels and mucosal 

healing in inflammatory bowel disease (IBD) and the value of vedolizumab trough levels during 

induction treatment to predict mucosal healing during the maintenance phase. 

METHODS- In this multicenter prospective study, vedolizumab trough levels were measured 

before every drug infusion. Mucosal healing was evaluated by endoscopy 

(proctosigmoidoscopy/ colonoscopy) or magnetic resonance imaging. ROC analysis was used 

to identify the optimal cut-offs of vedolizumab trough levels assessed at W2, W6 and W10 that 

are able to predict mucosal healing during vedolizumab maintenance therapy. 

RESULTS-Eighty-two patients had an evaluation of mucosal healing within the first year of 

vedolizumab treatment and a total of 322 samples could be analyzed in this longitudinal study. 

vedolizumab trough levels over 18 µg/mL at W6 was predictive of mucosal healing within the 

first year with sensitivity, specificity, accuracy, PPV, and NPV of 88.2%, 66.7%, 0.79, 78.9% 

and 80.0%, respectively. Vedolizumab trough levels >18 at W6 was the only factor 

independently associated with mucosal healing in multivariate analysis, with an Odds Ratio of 

15.7 (95% CI: 2.4-173.0 ; p=0.01). IBD type did not influence our results. CRP was also 

associated with a decrease of VTL, with a non linear relationship. 

 

CONCLUSION-A vedolizumab trough level of 18µg/mL at W6 was predictive of mucosal 

healing within the first year of treatment, and vedolizumab trough level at W6 was the only 

factor independently associated with mucosal healing. 
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INTRODUCTION 

Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic disabling conditions (1). Achieving and 

maintaining mucosal healing has emerged as a major therapeutic goal in both clinical practice 

and clinical trials (2, 3, 4) even though intervention studies addressing this issue are lacking. 

Infliximab and adalimumab trough levels are correlated with mucosal healing in IBD patients 

(5, 6, 7). Vedolizumab, is a humanized monoclonal antibody targeting α4β7 integrin. The 

Food and Drugs Administration (8) and the European Medicines Agency (9) approved its use 

in 2014, for ulcerative colitis (UC) or Crohn’s disease patients who have not responded 

adequately to one or more standard therapies (corticosteroids, immunomodulators, or anti-

Tumor Necrosis Factor (TNF)). Its safety has been shown to be excellent (10) (11). 

In Crohn’s disease and UC, anti-TNF biologics help reducing the odds of hospitalisation by 

half and surgery by 33-77%. Azathioprine and vedolizumab are not associated with a similar 

improvement, but randomized controlled trials are lacking for such conclusions (12). 

Vedolizumab trough levels are correlated with clinical remission rates (13). We recently 

reported an association between low vedolizumab trough levels (< 19µg/mL) during induction 

therapy and need for additional doses of vedolizumab within the 6 months, with a positive 

predictive value (PPV) of 100% (14). vedolizumab induces and maintains mucosal healing in 

both Crohn disease and UC (15, 16,17). To the best of our knowledge, there is no data on the 

performance of vedolizumab trough levels value in predicting mucosal healing in IBD patients. 

We therefore conducted a multicenter, prospective, observational study to assess for the first 

time the association between vedolizumab trough levels and mucosal healing in IBD and the 

predictive value of vedolizumab trough levels during induction therapy that are able to predict 

mucosal healing up to one year of vedolizumab treatment. 
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METHODS 

Study population 

All patients with Crohn’s disease or UC consecutively treated with vedolizumab between June 

2014 and March 2017 in three French referral centers (Nancy, Saint-Etienne, Lyon), were 

prospectively included in an observational study. All included patients had failed or had contra-

indication to anti-TNF therapy. The use of corticosteroids during the induction treatment was 

allowed, and ongoing immunosuppressive treatment was stable for at least 3 months for all 

patients on concomitent immunosuppressor at time of vedolizumab initiation, which was the 

case for ten patients. Vedolizumab infusions (300 mg) were administered at W0, W2, W6 

(induction phase), and then once every 8 weeks (maintenance phase). If there was no clinical 

response at W6 (as judged by the physician), patients received an additional vedolizumab 

infusion at W10 and then once every 4 weeks (optimization of the treatment) according to 

routine practice. Patients with no mucosal healing on MRI/endoscopy, were optimized (one 

vedolizumab infusion every 4 weeks) even if they had a clinical response. 

The exclusion criteria were a follow-up period less than 10 weeks, due to a loss of follow-up, 

adverse event such as infection, lack of efficacity leading to a switch of treatment or surgery. 

Patients without a mucosal examination within the first year of the treatment, or under 18 years 

old were excluded from our study. Patients with lacking vedolizumab trough levels at W2, W6 

and W52 were also excluded from our study. 

Definitions and management of patients 
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Measurements of vedolizumab were performed at time of every drug infusion, but all patients 

were managed based exclusively on clinical and biological data such as C-reactive protein 

(CRP). All the clinicians who took care of the enrolled IBD patients were blinded to the results 

of the vedolizumab trough levels during the whole period of the study and biologists carrying 

out the analysis of vedolizumab trough levels were blinded to the clinical and endoscopic 

outcomes of the disease under vedolizumab. 

All patients had endoscopic evaluation (colonoscopy or proctosigmoidoscopy) and/or magnetic 

resonance imaging (MRI) within the first year of treatment (before W52). Mucosal healing was 

defined as an endoscopic Mayo score ≤1 for UC, or as the absence of mucosal inflammation on 

MRI or endoscopy for Crohn’s disease. For MRI, mucosal healing was defined as the absence 

of significant intestinal inflammation, as judged by the radiologist, as a MRI score is not 

routinly used in all participating centers. For Crohn’s patients’ endoscopy, mucosal healing was 

defined as the absence of ulcerations. 

Measurements of vedolizumab  

Vedolizumab was measured by a biotinylated antibody anti- the idiotype of vedolizumab in a 

ELISA assay following the manufacturer’s protocol (Theradiag®). This assay can measure 

vedolizumab trough levels ranging from 2 to 60µg/mL. Bridging drug-sensitive ELISA assay 

was used to quantify anti-drug antibody (Theradiag®). This assay ranges from 35 to 500ng/mL. 

All samples and results were collected and analysed in a blinded fashion, until the end of the 

study. 

Statistical analysis  

Primary objective was to the value of vedolizumab trough level during induction phase of the 

treatment for the prediction of mucosal healing within the first year, through a longitudinal 

study. The best cut-off of vedolizumab trough levels at W2, W6 and W10 and their 
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corresponding performances for the prediction of mucosal healing within the first year of 

treatment were determined by using ROC analyses. Then, these continuous variables were 

converted as binary variables (under or above the determined thresholds) to perform uni- and 

multivariate analyses by logistic regression and therefore identify the corresponding Odds Ratio 

(ORs) with its 95% confidence intervals (95%CI).  Qualitative variables were reported as 

numbers and percentages. All quantitative variables were reported as median value with its 

interquartile range from 25% to 75% (IQR25-75) and also as mean value with its standard 

deviation for vedolizumab trough levels. All statistical analyses were performed using R, 

version 3.2.2 (18). The significance level was defined as p≤0.05. 

 

RESULTS 

 Baseline characteristics of the 82 patients included in the longitudinal follow-up study 

A flowchart of the study design is depicted in Figure 1. The baseline characteristics of the 82 

patients included in the longitudinal study are depicted in Table 1. Eighty-two patients were 

included in the longitudinal study (female: 56.3%, median age 45 years (yrs) [IQR25-75: 32-56], 

Crohn’s disease: 51.5%, median disease duration: 10 yrs [IQR25-75: 6.0-16.2]). They had been 

heavily pretreated whether in terms of medication (anti-TNF: 79.4%, immunosuppressors: 

58.3%, steroids: 75.2% and 5-aminosalicylate (5-ASA): 24.5%), or surgery (ileocaecal 

resection: 9.7%, intestinal resection: 7.8% and colectomy: 5.8%). At baseline, a minority of the 

population had concomitant medications, such as steroids (12.1%), 5-ASA (13.6%) and 

immunosuppressors (16.5%). There was no difference at baseline between patients who 

achieved mucosal healing (group mucosal healing) and those who did not (group without 

mucosal healing). A total of 75 colonoscopies were performed, 30 MRI, and 15 patients 

underwent both evaluations during the first year of treatment. 
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Trough levels of vedolizumab and management of the 82 patients within first year of 

treatment 

Median values of vedolizumab trough levels at W2, W6, W14 and W52 were 27 µg/mL [IQR25-

75: 21.2 - 33.8], 23µg/mL [IQR25-75: 15.0 - 34.5], 10.7µg/mL [IQR25-75: 4.6 - 20.4], and 17µg/mL 

[IQR25-75 : 10.8 - 42.7], respectively. Median values of vedolizumab trough levels at W6 were 

statistically different (p=0.035) between mucosal healing group (26.8µg/mL [21.4 - 40.4]) and 

controls (15.1µg/mL [13.4 - 23.5]). Similarly, we observed higher median vedolizumab trough 

levels at W52 in mucosal healing group (43.3µg/mL [22.0 – 60.0]) compared to controls 

(11.6µg/mL [9.0 - 13.6]) (p=0.01). Median vedolizumab trough levels were not different at W2 

and W14 between patients achieving mucosal healing and those not achieving mucosal healing. 

Of 82 patients, 44 (54.4%) had additional dose of vedolizumab as treatment optimization, at a 

median time of 14 weeks [IQR25-75: 14-30] without statistical difference (p=0.086) between 

patients who achieved mucosal healing within the first year (median: 22 weeks [14-35]) and 

those who did not (median: 14 weeks [10-22]). Only two patients (2,4%) had detectable 

antibodies against vedolizumab (Table 2). 

 

Performances of trough levels of vedolizumab during induction therapy for the prediction 

of mucosal healing within the first year of treatment 

Best performances of vedolizumab trough levels at W6 (Figure 2) for the prediction of mucosal 

healing achievement within the first year were reached with a threshold of 18µg/mL above 

which sensitivity, specificity, accuracy, PPV, and NPV were 88.2%, 66.7%, 0.79, 78.9% and 

80.0%, with AUROC of 73.5 (95%CI: 53.1-93.9). These outcomes were similar for subgroups 
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of Crohn’s disease (80%, 62.5%, 0.72, 72.7%, 71.4%, AUROC: 70.0%, 95%CI: 43.2-96.8), 

and UC (100%, 75%, 0.91, 87.5%, 100%, AUROC: 75%, 95%CI: 26-100). 

Results of uni- and multivariate analyses are reported in Table 3. By univariate analysis, factors 

associated with mucosal healing within the first year of the treatment were women (p=0.05) 

and vedolizumab trough levels at W6 (p=0.005). IBD type (p=0.38), previous anti-TNF therapy 

(p=0.62) or surgery (p=0.88), optimization of vedolizumab treatment (p=0.12), age at baseline, 

and disease duration (as a continuous variable) were not associated with mucosal healing. By 

multivariate analyses, only vedolizumab trough levels >18 at W6 remained statistically 

significant with an Odds Ratio of 15.7 (95%CI: 2.4-173.0; p=0.01). 

 

Association of CRP and weight with vedolizumab trough level 

 We analyzed our data to determine if there was a relation between vedolizumab trough level 

and CRP. CRP is usually considered normal when under 5mg/ml. We performed a univariate 

analysis between vedolizumab trough level and CRP<5mg/ml. Every increase of one 

vedolizumab trough level point, there was a statistically significant decrease by 3% of the risk 

of finding a CRP>5mg/L (OR= 0.97 ; p=0.02 ;95%IC : 0.94 - 0.99). Every increase of one CRP 

point significantly increases by 9% the risk of finding a vedolizumab trough level <16µg/mL 

(OR= 1.09 ; p=0,0013 ; 95%IC : 1.04 – 1.15) (this threshold of 16µg/ml was determined by 

using a ROC analysis to predict CRP >5mg/L). 

Best performances of vedolizumab trough levels at W6 for the prediction of deep remission 

(mucosal healing+ CRP<5mg/l) achievement within the first year were reached with a threshold 

of 15.9µg/ml above which sensitivity, specificity, accuracy, PPV and NPV were of 66.7%, 

53%, 0.57, 33,9%, and 81.5% respectively.  

We did not find a linear relationship between vedolizumab trough level and body weight. 
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DISCUSSION 

 

Accumulating evidences indicates an association between vedolizumab trough levels and 

therapeutic response in vedolizumab-treated patients. High vedolizumab trough levels are 

associated with higher clinical remission rates, with a threshold of 17µg/ml for UC and 

16µg/mL for Crohn’s disease under which drug efficacy was similar to placebo (13). It has 

been shown that anti-TNF and anti-integrin biological agents are effective in inducing and 

maintaining mucosal healing in IBD patients (15). It is now clearly established that anti-TNF 

trough levels are correlated with mucosal healing rates in IBD patients (13, 5), while such data 

are lacking for vedolizumab. 

In this prospective, observational study, we analyzed a multi-center cohort of vedolizumab -

treated patients with UC and Crohn’s disease, from three referral centers in France. This is the 

first study investigating the vedolizumab trough levels value at W6 in predicting mucosal 

healing during maintenance therapy. Two recent studies found similar mucosal healing rates at 

52 weeks, approximately 58% for both UC and Crohn’s disease (16, 17). In line with these 

reports, we observed mucosal healing rate of 51% within the first year.  

Interestingly, vedolizumab trough levels of 18µg/mL at W6 was found to be predictive of 

mucosal healing within the first year of treatment and vedolizumab trough levels at W6 was the 

only factor associated with mucosal healing in both uni- and multivariate analyses, with an OR 

of 15.7 (95%CI: 2.4-173.0; p=0.01). Consistently, in a recent prospective study of patients with 

Crohn’s disease or UC receiving induction therapy with vedolizumab, we found that 

vedolizumab trough levels at W6 <19.0μg/mL were associated with the need for additional 

doses (14). According to pharmacokinetics of vedolizumab, week 6 trough level depends on 

week 2 and week 0 infusions, whereas W14 trough level depends on week 6 infusion only. 
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Therefore it is more likely to show a positive association at week 6 than at week 14, which was 

the case for us in this study, and in a previous study (14). 

We found a nonlinear relationship between vedolizumab trough level and CRP. An increase of 

CRP was associated with a higher risk of finding a vedolizumab trough level <16µg/ml, which 

is in adequacy with our understandings of the IBD pathophysiology. We did not find an 

association between body weight and vedolizumab trough level, as it is the case with infliximab. 

Exploring the concept of deep remission, we analyzed our data to determine the best threshold 

of vedolizumab trough level at W6 for the prediction of deep remission (mucosal healing + 

CRP<5mg/l) achievement within the first year of treatment. We found that a vedolizumab 

trough level>15.9µg/ml was predictive of deep remission achievement within the first year of 

treatment, which is interestingly close to the mucosal healing threshold that we found.  

It is noteworthy that IBD type did not influence our findings. Analyses from 5 randomized, 

placebo-controlled clinical studies also showed that population pharmacokinetic parameters 

were similar in patients with moderately to severely active UC and Crohn’s disease (19). We 

and others observed similar results with trough levels of anti-TNF (6, 20), thus indicating that 

the same cutoff can be used in clinical practice for therapeutic drug monitoring of biologics 

(anti-TNF, vedolizumab) for UC and Crohn’s disease patients.  

 

Compared to previous studies, we used a biotinylated antibody anti- the idiotype of 

vedolizumab (Theradiag®), that can measure vedolizumab trough levels ranging from 2 to 

60µg/mL. Others used an ELISA assay, with a lower limit of quantification of 1.25µg/mL at a 

1:100 dilution, and an upper limit of 8µg/mL in undiluted serum; serums with vedolizumab 

concentrations greater than 8 µg/mL had to be diluted to within the assay range (9, 12). This 

may partly explain discrepancy regarding cutoff of vedolizumab trough levels that was 
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identified across studies. The impact of antibodies against vedolizumab could not be analyzed 

in our study as only two patients (2.4%) had detectable antibodies against this molecule. In 

comparison, in the GEMINI 1 study (for ulcerative colitis), 23 of 620 (3.7%) patients with 

available blood samples had samples that were positive for anti-vedolizumab antibodies at any 

time, and only 6 (1%) that were persistently positive. Similarly, in the GEMINI 2 study (for 

Crohn’s disease), 33 of 814 (4.1%) patients had at least one sample with positive test results 

and 3 (0.4%) had two or more consecutive samples with positive results. These results do not 

differ much from the numbers we found in our study, considering the difference in the 

quantification method. 

 

There are some limitations to our study. First, endoscopists were not blinded to the treatment 

regimen received, and there was no central reading. Second, all included patients were 

refractory to anti-TNF therapy, while remission rates are approximately 10% higher in TNFα 

antagonist-naïve patients (13). Also, we pooled UC and Crohn’s disease patients in the same 

analysis, even though IBD type had no impact on our results, as shown in the additional content. 

It would have been interesting to plan systematic mucosal evaluations, one during the early 

phase of the treatment, and one near W52, to differentiate a potential group of “early 

responders”, and therefore analyze the different factors associated with this outcome. But as we 

know, vedolizumab is a slow acting drug, and objective signs of inflammation such as MRI and 

endoscopy are not evaluated during the induction period in routine practice, and for this reason 

we did not differ from the usual routine practice. Calprotectine is not systematically collected 

in routine practice, explaining why we could not analyze these data. 

The main strengths are its prospective study design with short- and long-term follow-up, the 

systematic assessment of mucosal healing during the first year, and its multicenter nature.  
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The utility of therapeutic drug monitoring on a financial level requires to be evaluated as 

biologics are a growing part of medical expenses. Recent studies also strarted to evaluate the 

effects of vedolizumab on health-related quality of life, showing a clear improvement 

compared to placebo (21). 

 

In conclusion, this is the first study investigating the vedolizumab trough levels value in 

predicting mucosal healing during maintenance therapy. We found in a longitudinal study that 

a vedolizumab trough levels cutoff of 18µg/mL was the best to predict mucosal healing within 

the first year of treatment, indicating that patients with a vedolizumab trough levels lower 

than 18µg/mL at week 6 may require early drug optimization and additional infusion at week 

10. Interestingly, the threshold is identical to predict mucosal healing and clinical remission 

(14), whereas for anti-TNF agents better target requires higher doses (22, 23). Our findings 

need to be confirmed in further large independent studies. Also, randomized controlled trials 

are required to further explore the clinical utility of therapeutic drug monitoring of 

vedolizumab -treated patients.  
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Abbreviations: 

IBD Inflammatory bowel disease 

MRI Magnetic resonance imaging  

UC Ulcerative colitis  

TNF Tumor necrosis factor  

OR Odds ratio 

CRP C-reactive protein;  

ROC Receiver operating characteristic. 
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Table 1. Baseline characteristics of the 82 patients included in the longitudinal study. 
 

 

Group MH 
N=42 

Group without MH 
N=40 

P value 
 

Women, n (%)  27 ( 64.3 ) 17 ( 42.5 ) 0.08 

Age, median [IQR25-75]  45 [ 32 - 57.8 ] 44 [ 32.5 - 54.2 ] 0.67 

Crohn’s disease, n (%)  18 ( 42.9 ) 21 ( 52.5 ) 0.51 

Age at diagnosis, n (%)*    
< 17 yrs (A1)  3 ( 7.1 ) 1 ( 2.5 ) 0.57 

17-40 yrs (A2)  12 ( 28.6 ) 17 ( 42.5 )  
above 40 yrs (A3)  3 ( 7.1 ) 3 ( 7.5 )  

Location*    

Ileal disease (L1)  7 ( 16.7 ) 7 ( 17.5 ) 0.74 

Colonic (L2)  2 ( 4.8 ) 4 ( 10 )  
Ileocolonic (L3)  9 ( 21.4 ) 10 ( 25 )  

Behavior*    
Non stricturing (B1)  13 ( 31 ) 8 ( 20 ) 0.051 

Stricturing (B2)  5 ( 11.9 ) 6 ( 15 )  
Penetrating (B3)  0 6 ( 15 )  

Perianal disease, n (%) 3 ( 7.1 ) 5 ( 12.5 ) 0.55 

Ulcerative colitis, n (%)* 24 ( 57.1 ) 19 ( 47.5 ) 0.514 

Proctitis (E1) 1 ( 2.4 ) 0 0.42 

Left sided UC (E2) 10 ( 23.8 ) 5 ( 12.5 )  
Extensive UC (E3) 13 ( 31 ) 14 ( 35 )  

Disease history    
Disease duration (yrs), median 
[IQR25-75]  9.5 [ 6.5 - 14.5 ] 10 [ 6 - 17.2 ] 0.651 

Previous medication, n (%)    
Steroids  31 ( 73.8 ) 31 ( 77.5 ) 0.88 

5-Amino Salicylate  11 ( 26.2 ) 12 ( 30 ) 0.94 

Immunosuppressors  23 ( 54.8 ) 25 ( 62.5 ) 0.63 

anti-TNF  32 ( 76.2 ) 35 ( 87.5 ) 0.26 

History of surgery, n (%) 12 ( 28.6 ) 12 ( 30 ) 1.00 

Colectomy  2 ( 4.8 ) 2 ( 5 ) 1.00 

Ileocaecal resection  4 ( 9.5 ) 4 ( 10 ) 1.00 

Intestinal resection  4 ( 9.5 ) 2 ( 5 ) 0.68 

Current medications, n (%)     
steroids 4 ( 9.5 ) 2 ( 5 ) NA 

5-Amino Salicylate  7 ( 16.7 ) 7 ( 17.5 ) 1.00 

Immunosuppressors  7 ( 16.7 ) 6 ( 15 ) 1.00 
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Abbreviations: IQR : interquartile range , MH : mucosal healing within the first year , TNF : tumor necrosis 
factor , yrs : years 
* according the Montreal Classification 

 

Table 2. Comparison of characteristics of the 82 patients with or without mucosal healing. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbreviations: IQR : interquartile ranges, MH : mucosal healing within the first year,  VTL : Vedolizumab trough levels, W : 

week; VDZ: vedolizumab; sd: standard deviation

 

Group MH 
N=42 

Group without MH 
N=40 

P value 
 

Optimization of the VDZ 
treatment, n (%) 19 ( 45.2 ) 25 ( 62.5 ) 0.19 

Frequency of administration of 
VDZ (weeks), median [IQR25-
75]  8 [ 4 - 8 ] 4 [ 4 - 8 ] 0.069 

Time to optimization (weeks), 
median, [IQR25-75] 

22 [14-35] 
 

14 [10-22] 
 

0.086 
 

Detectable antibodies against 
VDZ, n (%)  1 ( 2.4 ) 1 ( 2.5 ) 0.74 

VTL at W2 , median [IQR25-75]  27 [ 23.6 - 33.8 ] 27.8 [ 18.1 - 34.5 ] 0.845 

                      mean (sd)  28.8 (  10.99 ) 27.9 (  12.82 ) 0.850 

VTL at W6 , median [IQR25-75]  26.8 [ 21.4 - 40.4 ] 15.1 [ 13.4 - 23.5 ] 0.035 

                      mean (sd)  29.9 ( 13.94 ) 20.9 ( 14.37 ) 0.110 

VTL at W14 , median [IQR25-75] 
                        mean (sd) 

16 [ 8 - 21 ] 
14.3 ( 8.2 ) 

6.3 [ 4.5 - 15 ] 
10.6 ( 8.9 ) 0.241 

VTL at W52 , median [IQR25-75]  43.3 [ 22 - 60 ] 11.6 [ 9 - 13.6 ] 0.010 

                        mean (sd)  40.6 (  11.68 ) 14.9 ( 20.25 ) 0.010 
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Table 3. Factors associated with mucosal healing within the first year of the vedolizumab treatment.  

 
Univariate analysis Multivariate analysis 

 
P value OR 95%CI P value OR 95%CI 

Women vs men 0.050 2.43 1.01-6.04 0,53 0,52 0.06-3.61 

Age at baseline 0.62 – – – – – 

Duration disease  0.68 – – – – – 

Ulcerative colitis vs crohn’s disease 0.38 – – – – – 

History of surgery (yes vs no) 0.88 – – – – – 

Non naive of anti-TNF (yes vs no) 0.62 – – – – – 

Optimization of the Vedolizumab 
treatment (yes vs no) 0.12 0.49 0.20-1.19 0,93 0,91 0.12-8.09 

VTL at W6  0.11 1.05 0.99-1.13 
   

VTL at W6 ≥18 vs <18 µg/mL 0.005 15 2.60-131.6 0,01 15,67 2.43-173.0 

Abbreviations: CI : confidence interval, OR : Odds ratio, VTL : Vedolizumab trough level, TNF : Tumor necrosis factor  

 

 

 

LEGENDS OF FIGURES 

Figure 1. Flowchart of the study  

Figure 2. Performance of trough levels of vedolizumab at week 6 for the prediction of 

mucosal healing achievement within first year of treatment in the longitudinal study 
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Additional content:  

1. Comparison of characteristics of the 82 patients with Crohn’s disease or UC. 

 

Abbreviations: IQR : interquartile ranges, MH : mucosal healing within the first year,  VTL : Vedolizumab trough levels, 

W : week; VDZ: vedolizumab; Ab : antibodies; IS immunosuppressor; CC: Corticoïds; CD: Crohn’s disease; UC : Ulcerative 

colitis 

2. VTL at W6 predictive of deep remission (MH + CRP<5) 

 

 

 

 

 
CD group (n= 39)   UC group  (n= 43 ) Pvalue 

Women 27 ( 69.2 )   17 ( 39.5 ) 0.013 

History of 
Surgery 16 ( 43.2 ) 

  
8 ( 18.6 ) 0.031 

Previous antiTNF 31 ( 81.6 )   36 ( 83.7 ) 0.142 

Previous IS ttt 23 ( 59 )   25 ( 58.1 ) 1 

Previous CC ttt 31 ( 79.5 )   31 ( 75.6 ) 0.883 

Optimisation 22 ( 56.4 )   22 ( 51.2 ) 0.799 

Ab Anti VDZ 1 ( 2.6 )   1 ( 2.3 ) 0.735 

MH before W52 18 ( 46.2 )   24 ( 55.8 ) 0.514 

Disease duration 12 [ 8 - 21.25 ]   8.5 [ 5 - 13 ] 0.035 

Age at diagnosis 30.5 [ 20.75 - 39.25 ]   38 [ 19 - 50 ] 0.208 

Age at W0 45 [ 32.5 - 53 ]   43 [ 31 - 63.5 ] 0.422 

W2 23.55 [ 19.05 - 38.1 ]   30 [ 24.5 - 33 ] 0.660 

W6 23.4 [ 15.025 - 30 ]   21.4 [ 16.5 - 37.75 ] 1 

W8 4.9 [ 4.9 - 4.9 ]   17 [ 17 - 17 ] 1 

W10 24 [ 19 - 55 ] 
  31.15 [ 24.075 - 

38.225 ] 0.857 
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3. Univariate analysis between CRP and TLV<16 

Univariate analysis between CRP and TLV<16 

 pAUV OR 2.5 % 
97.5 % 

Crp 0,0013 1,09 1,04 1,15 

 

 

4. Univariate analysis between VTL and CRP> 5 mg 

 

 

VTL at W6 predictive of deep remission (MH + CRP<5) 

threshold >15,9 

sensitivity 66,7% 

specificity 53% 

accuracy 0,57 

ppv 33,9% 

Npv 81,5% 

Univariate analysis between VTL and CRP> 5 mg 

 
pAUV OR 2.5 % 97.5 % 

VDZ 0,02 0,97 0,94 0,99 
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III. Conclusion 

 

De nombreuses études ont démontré le lien entre le taux sanguin d’anti-TNFα et l’efficacité 

clinique, mais aussi avec la cicatrisation muqueuse. Le rôle central de ces dosages dans la 

gestion du traitement par anti-TNFα est aujourd’hui établi, aboutissant à la réalisation 

d’arbres décisionnels qui placent ces dosages à la base des décisions thérapeutiques.  

Bien que de plus en plus de données existent pour appuyer le lien entre le taux sanguin de 

vedolizumab et l’efficacité clinique, il semble n’exister à ce jour aucune étude explorant la 

relation entre la vedolizumabémie et la cicatrisation muqueuse. 

 

Dans cette étude prospective, observationnelle, multicentrique, nous avons analysé une 

cohorte de patients provenant de trois centres de référence français, atteints de MC ou de 

RCH, et traités par vedolizumab. Il s’agit de la première étude recherchant un lien entre le 

taux sanguin de vedolizumab et la cicatrisation muqueuse, et étudiant la valeur de la 

vedolizumabémie à S6 permettant de prédire l’obtention d’une cicatrisation muqueuse 

durant la première année de traitement. La nature prospective de l’étude explique la longueur 

nécessaire à la récolte des données, la plupart des patients ayant été réévalués après 6 mois 

de traitement, sachant que les études ont tendance à montrer que le vedolizumab agit plus 

lentement que les anti-TNFα, et ce de façon plus marquée pour les patients atteints de MC 

par rapport aux patients atteints de RCH. Nous avons mis en évidence qu’une 

vedolizumabémie>26.1µg/mL pouvait diagnostiquer une cicatrisation muqueuse avec une 

sensibilité de 40.6%, une spécificité de 81.1%, une valeur prédictive positive (VPP) de 

72.2% et une valeur prédictive négative (VPN) de 53.1%. Nous avons surtout montré qu’une 

vedolizumabémie à S6> 18µg/mL était prédictive de l‘obtention d’une cicatrisation 

muqueuse lors de la première année de traitement, avec une sensibilité de 88.2%, une 
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spécificité de 66.7%, une précision de 0.79 , Une VPP de 78.9% et une VPN de 80%. L’aire 

sous la courbe (AUROC) était de 73,5 (IC 95 % 53,1-93,9). Par ailleurs le taux de 

cicatrisation muqueuse à S52 dans notre étude était de 51%, ce qui est en adéquation avec 

les taux trouvés dans la littérature (qui oscillent plutôt aux alentours de 56-57%) [26, 27]. 

Notre analyse des données à également montré une relation entre la CRP (ajustée au poids) 

et la cicatrisation muqueuse, de telle sorte que plus la CRP est augmentée, plus la probabilité 

de décrire une cicatrisation muqueuse dans les +/- 4 semaines est faible, ce qui un résultat 

attendu compte tenu des connaissances actuelles, mais qui est maintenant démontré. À noter 

que la CRP est à pondérer au poids dans l’analyse multivariée, car celui-ci intervient de 

façon évidente sur la pharmacocinétique des médicaments, notamment de l’infliximab pour 

lequel il est un facteur de variation des taux sanguins. Nous avons réalisé d’autres analyses 

entre la CRP et le taux sanguin de vedolizumab, mettant en évidence une relation non 

linéaire. En effet, à chaque augmentation d’un point du TSV, il y a une diminution 

statistiquement significative de 3% du risque d’être associé à une CRP>5mg (p= 0,02 ; 

OR=0,97 ; IC 95% [0,94-0,99]). À chaque augmentation d’un point de la CRP, il y a une 

augmentation statistiquement significative de 9% du risque d’être associé à un TSV< 16 

(p= 0,0013 ; OR= 1,09 ; IC 95% [1,04-1,15]) (ce seuil de 16µg/ml a été déterminé en 

utilisant une courbe de ROC pour prédire une CRP<5mg/l). Le fait que la CRP doive être 

ajustée sur le poids pour ressortir en analyse multivariée, montre que celui-ci joue 

probablement un rôle dans la pharmacodynamique du vedolizumab également. Néanmoins, 

l’analyse entre le poids et le taux sanguin de vedolizumab n’a pas retrouvé de relation 

linéaire entre ces deux éléments, et on ne peut donc pas affirmer sur ces données qu’une telle 

relation existe. Pour aller plus loin, nous avons cherché à savoir si l’obtention d’une 

rémission profonde (défini ici comme l’obtention d’une cicatrisation muqueuse et d’une 

CRP<5mg/l) nécessitait un taux sanguin de vedolizumab plus élevé que la simple 
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cicatrisation muqueuse. Le meilleur seuil de vedolizumabémie prédictif de rémission 

profonde durant la première année de traitement est de 15,9µg/ml , avec une sensibilité de 

66,7 % , spécificité de 53 %, précision de 0,57 ,VPP de 33,9 % et une VPN de 81,5 % , avec 

une AUROC de 53.9 % (42.1%–65.7%). 

 

Il est intéressant de noter que le type de MICI n’a pas eu d’influence sur ces résultats, comme 

cela à été suggéré par les études réalisées pour les anti-TNFα, et comme pouvaient le laisser 

penser les études de pharmacocinétique réalisées avec le vedolizumab, ne montrant pas de 

différence de ce point de vue entre les deux maladies [38], confirmant que les mêmes seuils 

biologiques peuvent être utilisés pour la MC et pour la RCH. Il est par ailleurs intéressant de 

noter que le seuil trouvé dans notre étude pour prédire la réponse endoscopique (et la 

rémission profonde) était le même seuil que celui décrit dans d’autres études pour prédire la 

réponse clinique au vedolizumab, à savoir 18µg/mL [40]. En effet, il aurait été logique de 

penser que le seuil utilisé pour prédire la cicatrisation muqueuse soit plus élevé que celui 

pour prédire la réponse clinique, ce premier objectif étant « plus difficile » à atteindre que le 

second. Pour les anti-TNFα, par exemple, plus l’objectif recherché est ambitieux, plus la 

dose nécessaire est élevée [30, 41]. De plus, chez les patients développant un échec 

secondaire aux anti-TNFα, une augmentation du taux sanguin d’infliximab (par le biais 

d’une optimisation des doses du traitement) est associée à l’obtention d’une cicatrisation 

muqueuse, à la fois dans la maladie de Crohn et dans la RCH, confirmant le rôle du dosage 

sanguin des biothérapies dans la prédiction de la cicatrisation muqueuse [36]. 

 

Notre étude présente certaines limites. Premièrement, la population étudiée est 

essentiellement constituée de patients réfractaires aux anti-TNFα en raison de l’AMM du 

vedolizumab en France, qui ne peut être prescrit qu’aux patients qui présentent une contre-
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indication aux anti-TNFα, ou un échec de ceux-ci. Or il à été clairement établi que les 

patients naïfs d’anti-TNFα ont un taux de rémission de 10% supérieur à ceux prétraités par 

anti-TNFα [26]. De plus, les endoscopistes n’ont pas été mis dans des conditions d’aveugle, 

et savaient donc quel traitement prenaient les patients, et à quelle fréquence, de même que 

l’efficacité clinique de celui-ci, ce qui a pu influencer leur jugement. Il n’y avait pas de 

lecture centralisée des examens endoscopiques ou d’imagerie, bien que ceux-ci aient été 

interprétés par des spécialistes des MICI. 

Sa nature multicentrique et son caractère prospectif sont en revanche des points forts de cette 

étude. On notera également parmi les forces de cette étude, la présence d’un suivi au long 

court, ainsi que l’évaluation systématique de la cicatrisation muqueuse au cours de la 

première année de traitement.  

 

En conclusion, notre étude a démontré l’existence d’un lien entre le taux sanguin de 

vedolizumab et la cicatrisation muqueuse, et surtout nous avons pu déterminer le seuil à S6 

(18µg/ml) au-dessus duquel nous pouvions prédire l’obtention d’une cicatrisation muqueuse 

durant la première année de traitement. Il s’agit de la première étape à l’établissement 

d’arbres décisionnels pour le vedolizumab. En effet, d’autres études ont montré que si la 

vedolizumabémie est <18µg/ml à S6, le patient nécessitera une optimisation de son 

traitement par des doses additionnelles au cours des 6 prochains mois pour atteindre/ 

maintenir une rémission clinique, et ce dans 100% des cas [40]. A partir de ces données, il 

serait envisageable d’effectuer un dosage de la vedolizumabémie à la 6 ème semaine pour tout 

patient traité par vedolizumab, et décider de la conduite à tenir en fonction de la valeur 

obtenue. En cas de valeur inférieure à 18µg/ml, le patient devrait être optimisé, et ce malgré 

une réponse clinique à ce moment, en raison du risque de mauvaise évolution et de la quasi-

certitude de devoir optimiser le traitement dans les 6 mois. Si la valeur est >18µg/ml, alors 
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nous pourrions prédire de façon assez fiable la bonne évolution clinique et endoscopique du 

patient dans l’année qui suit. 

Ces résultats devront bien sur être confirmés par d’autres études larges et indépendantes, 

avant de pouvoir être utilisés de façon fiable. Il serait également intéressant de disposer 

d’études contrôlées randomisées pour explorer de façon plus poussée l’utilité de ces 

dosages dans la gestion du traitement par vedolizumab dans la pratique clinique. En effet, 

il est indispensable d’évaluer l’intérêt d’une telle approche sur le plan clinique, à savoir si 

elle permet un meilleur contrôle clinique et endoscopique des patients, comparé à un 

groupe de patients géré selon les signes cliniques et biologiques. Il est également 

nécessaire d’évaluer l’impact médico-économique de cette approche par des études 

dédiées. Celles-ci sont en cours de réalisation avec les anti-TNF, afin de déterminer si la 

meilleure gestion de ces médicaments onéreux permet de diminuer le coût pour la société, 

par exemple en ne poursuivant pas des injections inefficaces, ou en optimisant certains 

patients, leur permettant d’éviter des complications voire des hospitalisations. Un des 

autres avantages à déterminer l’inefficacité d’un traitement de façon précoce est de pouvoir 

amener certains patients à la chirurgie avant la survenue de complications, ou d’un état qui 

rendrait les suites chirurgicales plus difficiles (comme une dénutrition sévère par exemple). 

C’est la synthèse de l’ensemble de ces données qui permettra, in fine, de déterminer le 

cadre dans lequel il est bénéfique d’utiliser les dosages sanguins de vedolizumab avec pour 

but d’améliorer son efficacité clinique, endoscopique et économique, ainsi que la qualité de 

vie des patients atteints de MICI. 
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RESUME DE LA THESE 
Introduction : Nous avons étudié l’association entre le taux sanguin de vedolizumab 
(TSV) et la cicatrisation muqueuse (CM) dans les maladies inflammatoires chroniques de 
l’intestin (MICI), et la valeur de TSV durant l’induction permettant de prédire l’obtention 
d’une CM pendant la phase de maintenance. 

Méthode : Les TSV étaient mesurés avant chaque perfusion de vedolizumab. La 
cicatrisation muqueuse était évaluée par endoscopie (coloscopie ou recto-sigmoidoscopie) 
ou par imagerie par résonnance magnétique (IRM) 

Résultats : Soixante-deux patients ont bénéficié d’une évaluation muqueuse 4 semaines 
avant ou après la perfusion de vedolizumab, et un total de 117 échantillons ont pu être 
analysés dans l’étude transversale  

Quatre-vingt-deux patients ont bénéficié d’une évaluation muqueuse durant la première 
année de traitement par vedolizumab, et 322 échantillons ont pu être analysés dans cette 
étude longitudinale. 

Conclusion : Le seuil de TSV le plus performant pour le diagnostic de la CM était de 
26,1µg/mL. Un TSV de 18µg/mL à S6 était prédictif d’une CM durant la première année 
de traitement, et le TSV à S6>18µg/mL était le seul facteur associé de façon indépendante 
à la CM. Le type de MICI ne modifiait pas ces résultats. 
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