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| Introduction

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique invalidante et
destructrice, qui peut atteindre I"ensemble du tube digestif.(2)

L"arsenal thérapeutique du traitement de la MC s'est étoffé durant les derniéres
décennies avec [‘apparition des traitements immunosuppresseurs puis des
biothérapies au premier rang desquelles les anti-TNF depuis la fin des années 1990.
L*utilisation des anti-TNF a révolutionné la prise en charge et I'évolution de la MC
résistante aux traitements par corticoides et immunosuppresseurs.

L'efficacité de ces anticorps monoclonaux dirigés contre le TNFa, notamment de
Iinfiximab et de I‘adalimumab, a été démontrée dans plusieurs essais cliniques
contrblés contre placebo.(3—10) Leur mécanisme d“action ciblé permettait pour la
premiéere fois d“influer sur un processus biologique précédemment identifié comme
important dans la pathogénése de la MC. Ceci a un retentissement sur [histoire
naturelle de la MC avec I‘obtention d“une rémission clinique et endoscopique
(cicatrisation muqueuse) et la diminution de la survenue des complications.
L"expérience a montré un bon profil de tolérance sans augmentation majeure des
infections graves, de cancers ou de la mortalitt. Cependant a long terme, de
nombreux patients sont en situation d'échec thérapeutique malgré [‘utilisation des
traitements anti-TNF associés ou non a des immunosuppresseurs.

La persistance d“un traitement est définie comme la durée d“un traitement entre son
initiation et son arrét. Ainsi, la persistance peut étre envisagée comme un outil
indirect pour évaluer non seulement l‘efficacité mais également le bénéfice et la
tolérance d“un traitement a long terme dans la pratique clinique.(11,12)

Dans la MC, il y a peu de données comparant la persistance de linfliximab et de
I"adalimumab. Les études réalisées se basent soit sur des registres de population
avec un certain nombre de données manquantes car non renseignées dans les
registres soit sur des études en population avec un faible nombre de patients.(13—
17) Les résultats n"avaient pas une puissance suffisante pour influencer la pratique
clinique.

Devant le peu de données disponibles comparant [infliximab et I|‘adalimumab,
I'objectif de notre étude était d'évaluer la persistance de Iinfliximab versus
adalimumab en premiére et en deuxiéme ligne de traitement, de recueillir les raisons

d“arrét de traitement et de définir des facteurs associés a la persistance des anti-TNF
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chez des patients atteints de MC dans une grande cohorte de patients, la « Nancy
IBD cohort ».

Il La maladie de Crohn

1. Définition et impact de la maladie de Crohn

La MC est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par une inflammation
chronique qui peut toucher I'ensemble du tube digestif. Elle est transmurale, c“esta-
dire qu“elle atteint toute la paroi du segment digestif. Elle évolue par poussées
entrecoupées de périodes de rémission et elle est incurable. (2)

Elle débute le plus souvent chez des adultes jeunes, avec un pic de fréquence entre
25 et 30 ans, mais elle peut survenir a tout age. Il y a une légere prédominance de la
MC chez les femmes.(18)

La MC constitue un probléeme de santé publique ; elle touche une population
d“adultes jeunes qui connaitront une longue durée d“éwlution de la maladie avec des
répercussions majeures sur leur qualité de vie, un risque de complications
intestinales et néoplasiques a long terme, un risque d'hospitalisation et un codt de
prise en charge non négligeable. On peut y ajouter une perte de productivité
individuelle (notamment [‘absentéisme) dans un contexte de maladie chronique
invalidante. (19)

2. Physiopathologie de la maladie de Crohn

La pathogéneése de la MC reste partiellement élucidée.

L*hypothése physiopathologique actuellement « dominante » est celle d‘une
anomalie de la réponse immunitaire intestinale sous Iinfluence d“antigénes
bactériens du microbiote intestinal chez des sujets génétiquement prédisposés sous

Iinfluence de facteurs environnementaux.(20)
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a. Facteurs génétiques :
L*existence d"antécédents familiaux de MC est un facteur de risque bien établi.
Depuis Identification du géne NOD2/CARD 15 sur le chromosome 16, d"autres

genes de susceptibilité ont été identifiés. (21)

b. Facteurs environnementaux

Le tabac est un facteur de risque clairement établi, il multiplie par 2 le risque de
développer une MC, et aggrave sa sévérité une fois la maladie installée.(22)

Les variations de l'incidence et de la prévalence de la MC dans le temps et dans
I'espace suggérent un rbéle majeur de I'environnement, comme le montre I‘incidence
dans les pays industrialisés plus élevée que dans les pays en voie de
développement ainsi que I"augmentation de prévalence dans les populations qui ont
eémigré dans des pays industrialisés. Ceci peut laisser supposer que certains facteurs
environnementaux, probablement liés au mode de vie occidental, pourraient avoir

une influence importante sur I'apparition de la MC.(23,24) (25)

c. Le role de la flore intestinale ou microbiote
Il semble actuellement bien établi que la flore intestinale ou microbiote joue un réle
clé dans linitiation ou la persistance des lésions. Chez les malades atteints de MC,
différentes populations bactériennes sont modifiées (flore intestinale endogéne ou
agents infectieux : Salmonella, Campylobacter, Yersinia pseudo tuberculosis, les

mycobactéries atypiques, Escherichia coli adhérent-invasif).(26)(27)(28)

3. Epidémiologie

La fréquence de la MC est plus élevée en Europe et en Amérique du Nord avec la
présence d“un gradient Nord/Sud.(29)(30)

En France, I'incidence est estimée entre 7,6 a 8,2/100 000 habitants selon le registre
EPIMAD (un chiffre élevé par rapport aux autres pays européens).(31)

L"incidence de la MC est en augmentation ces derniéres années avec notamment
une progression dans la population des 10-19 ans de 79% pour la période 1988-
2007. (32)La prévalence est estimée a environ 100/100 000 habitants, soit environ
60 000 personnes atteintes de MC. (33) (12)
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4. Histoire naturelle de la maladie de Crohn

a. Epidémiologie descriptive
Différentes études en population ont analysé [histoire naturelle de la MC, qui

correspond a la description de son évolution au cours du temps depuis le diagnostic
jusqu“ala guérison ou a la mort.(18,34-36)

Au moment du diagnostic, 18-30 % des patients avaient une localisation iléale, 20 a
48% avaient une localisation colique et 12 a 44 % des patients avaient une
localisation iléo-colique, le tube digestif haut est atteint dans 10 a 15 % des cas.
L"atteinte ano-périnéale est observée initialement chez moins d‘un quart des patients
et a un moment ou un autre de I"éwlution chez environ 50 % d‘entre eux.(37)

Le phénotype purement inflammatoire était de 80 % au diagnostic et de 50 % apres
20 ans d'évolution. La localisation initiale des Iésions lors de la premiére poussée est
déterminante pour les localisations ultérieures (38) : il y a peu de changement de la
localisation de la MC, (environ 6,5 % des patients sont concernés), contrairement au
risque de complications (fistules, abcés, sténose) qui augmente au cours du temps.
La majorité des patients aura une évolution de la MC avec une alternance de
poussées et de rémission, seuls 1 % des patients auront en permanence une
maladie active, et 10 % auront une rémission prolongée spontanée.(39)

50 % des patients seront traités par corticoides systémiques oraux parmi lesquels 20
% seront corticorésistants, un tiers sera corticodépendants.(40)

Le taux annuel d"hospitalisation est estimé a 20 %.(39)

b. Le modéle de la récidive post-chirurgicale

L"éwolution anatomique de la MC est mieux connue depuis la description du modéle
de la récidive post-chirurgicale.(41,42) Un infiltrat inflammatoire focal apparait dés
les 8 premiers jours sur [iléon pré-anastomotique, puis des ulcérations aphtoides
apparaissent ; a 6 mois elles sont visibles chez 2 patients sur 3. Des ulcérations
superficielles de plus en plus larges puis creusantes apparaissent, elles peuvent
précéder la formation d“une éventuelle sténose. Une fistule peut apparaitre en amont
d‘une sténose ou en pleine zone inflammatoire.

L*apparition de symptomes cliniques est décalée de 2 a 3 ans suivant la récidive

endoscopique.

25



La MC évolue habituellement vers la destruction du tissu malade ; cependant des
lésions anatomiques méme sévéres peuvent régresser en laissant des cicatrices
fibreuses inactives. Ainsi une sténose fibreuse peut ne plus évoluer et rester

silencieuse pendant des années, une fistule peut se fermer.

La classification de Montréal est utilisée pour classer I'extension des Iésions et le

phénotype de la maladie. Elle prend également en compte |I*age au diagnostic.

A1 Diagnostic < 17 ans

A2 Diagnostic entre 17 et 40 ans

A3 Diagnostic > 40 ans

L1 [léon terminal+/- caecum

L2 Colon seul

L3 lléon et colon

L4 Tube digestif haut

B1 Forme inflammatoire, non pénétrante non sténosante

B2 Forme sténosante

B3 Forme pénétrante (fistule, abcés, masse inflammatoire)
+-p Atteinte périnéale

c. Facteurs de mauvais pronostic
Les facteurs de mauvais pronostic identifiés sont (43) :
- la présence de Iésions ano-périnéales
- des 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)

- la nécessité de corticoides a la premiére poussée.(44)
d. Place de la chirurgie dans la maladie de Crohn

Malgré les progrés des traitements médicaux, le recours a la chirurgie sera

nécessaire pour un bon nombre de patients. Ainsi, le risque cumulé de premiére
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résection intestinale est évalué a 17 % a un an, a 46 % a 10 ans et jusqu*a64 % a
20 ans. (45-47)

5. Diagnostic

a. Signes cliniques
Le diagnostic de MC se fonde sur un faisceau d"arguments cliniques,
endoscopiques, histologiques et radiologiques. Le diagnostic doit étre évoqué dans
des situations cliniques variées dont I|‘expression differe selon la localisation et
I"étendue de la maladie.
Les signes cliniques devant faire évoquer le diagnostic sont :
- des diarrhées chroniques
- des douleurs abdominales inexpliquées
- des Iésions ano-périnéales
- associées a sur le plan biologique a un syndrome inflammatoire biologique, une
anémie, un syndrome de malabsorption
- une altération de I"état général
- des symptomes extra-digestifs dans 20 a 30 % (des arthralgies, des manifestations

ophtalmologiques, cutanées). (48)

Le CDAI (Crohn"s Disease Activity Index) permet d“évaluer |"activité clinique de la
MC. Il repose sur [‘évaluation de 8 items incluant les symptdbmes, des critéres
objectifs et des résultats biologiques. Un score inférieur a 150 définit une maladie en
rémission, un score entre 150 et 220 une maladie modérée a sévere, et un score
supérieur a 450 une maladie trés sévere. Il est peu utilisé en pratique clinique car

son calcul est peu intuitif. (49)

b. Inflammation biologique
- la protéine C réactive (CRP) a été identifiee comme un facteur prédictif d’une
évolution péjorative. Elle peut étre normale chez 20 a 30 % des patients. (50)
- la calprotectine fécale est corrélée a I|“atteinte endoscopique et a linflammation.
Son élévation précede la récidive symptomatique de quelques mois. Cet examen

n“est pas réalisé en routine du fait de son non remboursement.(51)(52)
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c. Signes endoscopiques
Les lésions endoscopiques les plus évocatrices de MC sont les ulcérations
aphtoides, les ulcérations en carte de géographie ou en rail. Le caractere discontinu
des lésions endoscopiques avec des intervalles de muqueuse saine renforce la
présomption diagnostique. Ces lésions ne sont cependant pas spécifiques a la MC

car elles peuvent également se voir au cours des colites bactériennes.

Différents scores endoscopiques peuvent étre utilisés :

- Le score CDEIS (Crohn"s disease Endoscopique Index of Severity) permet
d“évaluer |"activité endoscopique de la MC. Un score CDEIS inférieur a 6 ou 7 définie
la rémission. (53).

- Le SES CD est un score simplifié présentant une bonne corrélation avec le
CDEIS.(54)

- Le score de Rutgeerts permet d“évaluer la récidive post-opératoire aprés une

résection iléo-colique droite.(55)

d. Signes histologiques :
En histologie, I"analyse de la muqueuse montre une perte de substance muqueuse,
des distorsions glandulaires, une infiltration lympho-plasmocytaire transmurale ainsi
que des granulomes épithélioides et gigantocellulaires qui sont présents dans 20 a
30% des cas.(56)

e. Imagerie
L"imagerie a une place majeure dans |'exploration et la prise en charge de la MC de
I'intestin gréle, pour I"évaluation de la maladie (cartographie, activité, complications).
Les examens d“imagerie disponibles sont ['échographie, la tomodensitométrie (TDM)
et limagerie par résonance magnétique (IRM). Le caractére irradiant de la
tomodensitométrie réserve son usage plutét a I'urgence chez des patients jeunes
avec une longue durée d"éwlution de la maladie. (57,58)
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6. Cancers et maladie de Crohn
a. Cancer colorectal

Le risque de cancer colorectal est augmenté dans la MC colique lorsque celle-ci est
étendue sur au moins un tiers du colon. (59)
Les incidences cumulées sont de 3 % a 8 ans, 5 % a 20 ans et 8 % aprés 30 ans
d“éwlution de la maladie par rapport a la population générale.(60)
Les facteurs de risque de cancer colo-rectal sont :

- La durée d"éwlution de la maladie

- L"étendue de la maladie

- Un antécédent familial de cancer colo-rectal.

- L"association a une cholangite sclérosante primitive

- Une inflammation clinique ou histologique ou la présence de pseudo-polypes

inflammatoires.

b. Autres cancers

Chez les patients traités par thiopurines, le risque de lymphomes (en particulier
digestif) et de cancers cutanés non mélanodermiques_est augmenté. Plusieurs
études dont I'étude CESAME ont montré que I"exposition aux thiopurines augmentait
d“un facteur 4 a 6 le risque de cancers cutanés non mélanodermiques. A |"arrét des
thiopurines, le risque régresse dans le cas du lymphome mais persiste pour les
cancers cutanés non mélaniques.(61)

Des données récentes suggerent que le risque de mélanome pourrait étre
légerement augmenté chez les patients traités par anti-TNF.

Le risque d“adénocarcinome de lintestin gréle dans la MC est augmenté dans la MC
avec un odd ratio standardisé de 27,1 (IC a 95 % : 14,9-49,2).(59)
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lll Traitements disponibles dans la maladie de Crohn en
dehors des anti-TNF

1. Les salicylés
Cette classe thérapeutique est une des plus anciennes utilisées dans la MC. Le

composé actif est soit I"acide 5-aminosalicylique(5-ASA). Son efficacité est discutée
dans la MC.(62)

2. Les corticoides (63)
Les corticoides sont trés efficaces en cure courte dans le traitement de la MC en

poussée mais ne peuvent constituer un traitement dentretien de la MC en raison de
leurs effets indésirables et de |I"absence d"efficacité au long cours.

lls permettent une régression rapide des symptdomes dans 90 % des cas. (64)

On parle de corticodépendance lorsque les symptédmes réapparaissent lors de la
décroissance au-dessous d“un seuil de corticodépendance (en deca de 10mg/kg
pour les corticoides classiques ou de 3 mg/j pour le budésonide) ou lorsque les

symptémes récidivent dans les 3 mois qui suivent "arrét d“une corticothérapie.

La cortico-résistance est définie comme la persistance d‘une maladie active malgré
un traitement par prednisolone a une dose supérieure a 0.75mg/kg/j sur une période

de 4 semaines.

Il existe différentes formes de corticoides :
e Les corticoides systémiques : utilisés lors des poussées de MC
- Méthylprednisolone (Medrol/Solumedrol ®)
- Prednisolone (Solupred®)
- Prednisone (Cortancyl®)
La posologie est de 40 a 60mg /j ou 1mg/kg/j d“équivalent prednisone pendant 2

a 4 semaines suivi d“une décroissance rapide par paliers hebdomadaires.
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e Les corticoides a libération intestinale : utilisés dans les MC légéres a
modérées de localisation iléale et/ ou colique droite

-le budésonide dont la libération est iléale et colique droite (Entocort®,

Mikikort®) .La posologie est de 9mg/j pendant 4 semaines puis réduction par

paliers mensuels de 3 mg/j.

- le Dipropionate de béclométasone : libération colique gauche (Clipper® , non

disponible en France)

e Les corticoides topiques : peu fréquemment utilisés lors de la MC, surtout
utilisés lors de symptémes rectaux invalidants

- lavements (Betnesol ® ou préparation magistrale, préparation magistrale de
prednisolone)

- suppositoires, mousse (Colofoam®)

3. les antibiotiques
Le metronidazole et la ciprofloxacine constituent un traitement d*appoint dans

la prise en charge des localisation ano-périnéales de la MC, dans le traitement

des abces et dans la pochite.

4. Les immunosuppresseurs

a. Les analogues des purines ou thiopurines : azathioprine (Imurel®) ou 6-
mercaptopurine (Purinethol ®)
lls ont une efficacité démontrée dans les poussées traitées par corticoides, dans les
formes chroniques actives et chez les patients en rémission pour éviter la rechute.
Environ 40 % des patients vont obtenir une rémission stable sans corticoides avec
un délai médian d“action de 3 mois et 50 a 75 % des patients ont une réponse
clinique favorable.(65)(66) Les posologies sont de 2-2,5mg/kg pour |“azathioprine et

de 1 a1,5mg/kg pour la 6-mercaptopurine.

L"é¢tude SONIC a montré que, dans la MC, la combinaison dun traitement par

infliximab et azathioprine est plus efficace que I"infliximab ou |*azathioprine seuls pour
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Iinduction et le maintien d“une rémission a un an et la cicatrisation muqueuse sans

corticoides chez les patients naifs d“immunosuppresseurs.(67)

b. Le méthotrexate

L efficacité du méthotrexate est prouvée dans les formes actives. Il peut étre utilisé
dans les mémes indications que les thiopurines mais en pratique il est utilisé chez les
patients réfractaires ou intolérants aux thiopurines ou aux anti-TNF. |l est administré
a la dose de 25 mg/semaine par voie sous-cutanée ou intramusculaire. Aprés trois
mois, il est possible de passer a la dose de 15 mg/semaine. La biodisponibilité du

produit par voie orale est faible et trés aléatoire.(68-70)

c. Les inhibiteurs de la calcineurine : ciclosporine et tacrolimus
lls sont efficaces dans les poussées séveres de MC ou en cas de maladie

fistulisante. lls ne diminuent pas le risque de rechute.(71)

5. Les anti-intégrines

a. le Vedolizumab

Il s*agit d“un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui cible I"intégrine a4p7. I
inhibe la migration lymphocytaire au niveau digestif. Le vedolizumab a obtenu I'AMM
en 2014 pour la MC active modérée a sévere ayant eu une réponse insuffisante ou
une perte de réponse a un traitement conventionnel et par anti-TNF, ou ayant été
intolérant a ces traitements.

Dans un essai contrdlé randomisé contre placebo ( GEMINI 2), le taux de rémission
clinique a S6 était de 14,5 % vs 6,8 % dans le groupe placebo (p=0,02) (72). En
traitement d'entretien, le taux de rémission clinique a un an était de 39 % versus 21,6
% respectivement dans le groupe vedolizumab et dans le groupe placebo (p=0,007),
y compris chez des patients en échec des anti-TNF. (72)

Il est administré par voie intraveineuse au cours dune courte hospitalisation. Le
schéma d"administration est de 300mg a SO0 S2 et S6 puis toutes les 8 semaines en

traitement d“entretien.
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b. le natalizumab, I’etrolizumab
Le natalizumab, également dirigé contre les intégrines a4B1 et a4f7, inhibe la
migration des lymphocytes au niveau du tube digestif et du systéme nerveux central.
Le natalizumab s“est montré efficace dans la MC et la sclérose en plagques mais il a
été a I"origine de leucoencéphalopathies multifocales progressives (LEMP).(73)

L"étrolizumab dirigé contre I'a437 et aEB7 de l'intégrine est en cours d"étude.

5. I'ustekinumab
Il s"agit d“un anticorps humanisé de type IgG1 dirigé contre des cytokines pro-

inflammatoires IL2 et IL3.

Il a obtenu une recommandation temporaire d“utilisation (RTU) depuis janvier 2016
pour la MC active modérée a sévére chez les patients en échec des traitements anti-
TNF et du vedolizumab ou chez ceux qui ont une contre-indication ou qui sont
intolérants a ces traitements.(74)

L"étude CERTIFI a montré Iefficacité de I'ustekinumab chez les malades ayant eu un
échec d“au moins un anti-TNF, les taux de réponse étaient de 69,4 % versus 42,5 %
et de rémission 41,5 % vs 27,4 % respectivement dans les groupes traités par

ustekinumab et placebo a la semaine 22.(75)

IV Les anti-TNF alpha

Les anti-TNF ont révolutionné la prise en charge et I|évolution des maladies
inflammatoires en général et de la MC en particulier. Ce sont des anticorps
monoclonaux complétement ou partiellement humanisés, ou des protéines
chimériques se comportant comme des récepteurs solubles du TNF par fixation.

Les mécanismes d“action des anti-TNF restent mal connus mais sont probablement
dds aux différents déterminants antigéniques reconnus par chaque molécule.

Leur mécanisme d“action ciblé permet pour la premiére fois d“influer sur un

mécanisme biologique identifi€ comme important dans la pathogénése de la MC et
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ainsi d“influer sur I*histoire naturelle de la MC, permettant I'obtention d*une rémission

clinique et endoscopique.
1. Le TNF alpha

Le tumour-necrosis-factor (TNF) o est une cytokine pro- inflammatoire qui posséde
des propriétés pro-inflammatoires et des fonctions d“immuno-régulation. Il joue une
réle clé dans la régulation du systeme immmunitaire et dans la pathogénie de la MC
qui est caractérisée par un phénotype Th1.
Le TNFa est un homotrimére de 188 acides aminés, composé de trois chaines des
17kDa chacune. Il est présent sous une forme soluble et transmembranaire.
Le TNFa membranaire est converti en TNFa soluble par des métalloprotéinases
telles que la TNFa-Converting enzyme. Les deux formes peuvent se lier a deux
récepteurs- TNFR1 et le TNFR2- qui sont exprimés a la surface de toutes les cellules
nucléées de maniére variable, selon des stimuli physiologiques ou pathologiques.
Classiquement, le TNFR1 est couplé aux effecteurs de I‘apoptose alors que le
TNFR2 est associé a des systemes de transduction impliqués dans la prolifération
cellulaire. La fraction soluble du TNF alpha se lie préférentiellement au TNFR1 et la
fraction transmembranaire du TNFa au TNFR2. La libération du TNF alpha est
egalement stimulée par plusieurs médiateurs comme [‘inter-leukine-1, Iinterleukine-
2, et I"interféron y.
Le TNF alpha a de multiples effets directs et indirects :

¢ un effet pro-inflammatoire par la libération des cytokines IL-1 et IL-6,

¢ une induction de |"apoptose

¢ |a stimulation de I'expression des molécules d*adhésion par les cellules

endothéliales et les leucocytes favorisant le recrutement et [‘infiltration
des cellules de I"mmunité,
e la production par le foie des protéines de linflammation comme la

protéine C réactive.
L*inflammation chronique qui en résulte se manifeste par un défaut de régulation de

la réponse immunitaire innée et spécifique. Chez les patients atteints de MC, on

observe une augmentation du taux de TNFa, dans le sang, dans les selles et dans
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les muqueuses digestives. La persistance du TNFa a des concentrations sériques

elevées contribue au phénomeéne inflammatoire avec des conséquences tissulaires.

2. Mécanisme d’action des anti-TNF alpha

Les mécanismes d“action restent mal connus, la cible d*action semble commune aux
différents anti-TNF mais les mécanismes d“action ne sont pas identiques d‘une
molécule a Iautre. Ce sont les résultats issus des essais cliniques plus que la
connaissance méme de ces molécules qui ont débouché sur leur utilisation au cours
de le MC.

Presque tous les anti-TNF font partie de la grande catégorie des anticorps
monoclonaux (suffixe -mab pour monoclonal antibody). Ce sont des
immunoglobulines de type IgG1 partiellement ou totalement humains qui possédent
une région effectrice constante Fc humaine, et une région de reconnaissance
antigénique Fab dont la proportion en régions murines est variable. Pour les plus
anciens, la portion Fab de I"anticorps chimérique est totalement murine (infliximab),
alors que pour les plus récents ( adalimumab et golimumab) sont totalement
humains. Le certolizumab posséde seulement un fragment Fab d*IgG1 anti- TNFa
couplé a des chaines de polyéthyléne glycol (PEG) qui protége le fragment Fab.
L"étanercept est une protéine de fusion composé de deux chaines extracellulaires du

TNFR2 liées par un fragment Fc.
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Figure 1 : Evolution structurale des anticorps monoclonaux a usage thérapeutique

Les anti-TNF vont entrainer : soit une réponse inhibitrice en empéchant le TNFa
dinteragir avec son récepteur TNF exprimé a la surface d“une cellule ; soit une
réponse activatrice en induisant la transmission d“un message intracellulaire. Ces
mécanismes appelé mécanismes de signalisation inverse peuvent induire ou inhiber

la syntheése de cytokines et participer aux mécanismes d“apoptose cellulaire.(76)

3. Les différents anti-TNF

a. l'infliximab
L"infliximab est un anticorps monoclonal IgG1K chimérique produit selon la technique
des ADN recombinants. Il est composé d“une chaine constante humaine (75%) et de
régions variables murines (25 % de la molécule). |l neutralise I"activité biologique du
TNF-o  soluble et transmembranaire en le liant avec une haute affinité et en
I"empéchant de se lier a ses récepteurs. Sa demi-vie d“élimination est d“environ 8,8 a
9,5 jours. Aprés une perfusion, la molécule reste présente dans I‘'organisme pendant

2 a 3 mois avant d“étre éliminée, raison pour laquelle les perfusions doivent étre
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réalisées toutes les 8 semaines en traitement d“entretien. L infliximab est administré

par voie intra-veineuse lors d“une courte hospitalisation.

b. I'adalimumab
L*adalimumab est un anticorps monoclonal humanisé a 100 % recombinant de type
IgG1, produit par la technique des phages « Phage display » ce qui a permis
d“insérer des régions variables totalement humaines dans les chaines lourdes et
légéres de IgG1.1l a une grande affinité pour le TNFa soluble. L'administration se
fait par voie sous-cutanée toutes les 2 semaines.
Sa demi-vie d“élimination terminale est de 2 semaines en moyenne et varie de 10 a

20 jours selon les études.

c. le certolizumab
Le certolizumab pégol est un fragment Fab d“anticorps humain dont les régions
hypervariables sont codées par I'ADN murin ; il est aussi conjugué a 2 molécules de
polyéthyléne glycol (PEG). Le PEG permet une meilleure biodisponibilité et
d“allongée la demi-vie. Il neutralise le TNFa circulant et transmembranaire.
La demi-vie d'élimination terminale a été approximativement de 14 jours pour toutes
les doses étudiées. Il est administré par voie sous-cutanée.

Il n*apas I"AMM dans la MC en France.

d. Autres anti-TNF
L"etanercept, le CDP571 et I'onercept sont inefficaces dans la MC.

Le golimumab n‘a pas été testé dans la MC.

4. Indications dans la maladie de Crohn
Plusieurs grands essais cliniques randomisés contre placebo ont débouché sur une

AMM dans la MC.

a. Maladie de Crohn luminale
i Infliximab

L*infliximab a été le premier anti-TNF utilisé dans le traitement de la MC.
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Il a obtenu une A.M.M en 1999 dans la MC réfractaire en traitement d“induction par
une perfusion unique de 5mg/kg pouvant étre réadministrée dans les 14 semaines
en cas de réapparition des signes et des symptdmes. Cette A.M.M était basée sur
I'essai de Targan et al. dans laquelle 108 patients avec une MC modérée a sévere
réfractaires au traitement meédical standard ont été inclus, 33 % des patients étaient
en rémission clinique a la semaine 4 aprés une perfusion d“infliximab a 5mg/kg
contre 4 % des patients sous placebo.(5)

L"essai ACCENT | de maintien de rémission a montré lefficacité de [‘infliximab en
traitement d'entretien, le taux de rémission clinique a un an était de 35 % dans le
groupe traité par infliximab en traitement dentretien contre 15 % dans le groupe
placebo chez les patients répondeurs initiaux. (10)

L“infliximab a obtenu I'A.M.M en 2003 dans la MC active sévére réfractaire, en
traitement d"entretien par perfusion toutes les 8 semaines.

Le schéma d“administration recommandé est un traitement d“induction par perfusion
de 5mg/kg aux semaines 0, 2 et 6 puis en cas de réponse au traitement initial, un
traitement d“entretien par des perfusions régulieres d“infliximab toutes les 8 semaines
peut étre proposé.

Le brevet du Remicade® est tombé dans le domaine publique en 2015, ce qui a
conduit a [‘apparition d‘un biosimilaire qui est une copie de médicaments de

référence.ll est commercialisé sous les noms Inflectra® et Remsima®.

Sur la base d%tude de bio-équivalence et de non-infériorité conduites en
rhumatologie le Remsima®. et I'Inflectra® ont obtenu par extension I'ensemble des
AMM du Remicade®. (77,78) L°'ANSM a émis des recommandations concernant le
choix de linfliximab. En initiation, le choix est libre entre I'infliximab princeps et les
biosimilaires, chez un malade en cours de traitement, il est recommandé de
poursuivre le traitement avec le méme infliximab dans la mesure du possible selon

un principe de précaution.

ii.. Adalimumab

L“essai d“induction CLASSIC | et I"essai de maintien de la rémission CHARM ont

démontré I'efficacité de cette molécule dans la MC. L*essai CLASSIC | a inclus 299
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patients avec une MC modérée a sévere réfractaire au traitement médical standard
naifs pour linfliximab. Les sujets étaient randomisés en 4 groupes : adalimumab
40mg/20mg, 80mg/40mg, 160mg/80mg, ou placebo avec des injections sous-
cutanées aux semaines 0 et 2.A la semaine 4, le taux de rémission clinique était
significativement supérieur au placebo uniquement dans le groupe adalimumab
160mg/80mg (36 % vs 12 % dans le groupe placebo, p=0,001). (7)

L"essa CHARM de maintien de la rémission a inclus 854 patients avec une MC
luminale modérée a sévere réfractaire au traitement médical standard. Les patients
recevaient en ouvert un traitement d“induction par adalimumab 80mg aux semaines
0 et 2, puis les sujets répondeurs étaient randomisés a la semaine 4 en 3 groupes :
placebo, adalimumab 40mg toutes les semaines ou adalimumab 40mg toutes les 2
semaines. A la semaine 52, les taux de rémission clinique étaient significativement
plus élevés dans les groupe 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 (40mg toutes les semaines versus toutes les 2

semaines). (3)

Le schéma d“induction recommandé est de 80mg a la semaine 0, puis 40mg a la
semaine 2 puis 40mg toutes les 2 semaines. Toutefois, en pratique, le schéma

160mg/80 mg doit étre préféré pour une meilleure efficacité clinique.
iii. Certolizumab

Les essais PRECISE 1 ET 2 ont permis d“établir I'efficacité du certolizumab en
injections mensuelles de 400mg en traitement d“entretien. (6)Les essais PRECISE 1
d“induction et de maintien en rémission a inclus 662 patients avec une MC active
réfractaire, qui ont été randomisés en 2 groupes: un groupe certolizumab et un
groupe placebo. Les taux de rémission clinique étaient supérieurs sous certolizumab
a la semaine 26 (29,5 % vs 18,3 % p<0,05).

L'essai PRECISE 2 de maintien de rémission a inclus 668 patients. Les patients
répondeurs a la semaines 6 étaient randomisés en 2 groupes : un groupe placebo et
un groupe certolizumab. Les taux de rémission clinique étaient supérieurs dans le
groupe certolizumab que sous placebo a la semaine 26 (47,9 % vs 28,6 %

respectivement, p<0,05) (79). Le certolizumab n“a pas "AMMdans la MC en France.
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b. Maladie de Crohn fistulisante
i. Infliximab

Dans la MC fistulisante, l'infliximab est le seul a avoir obtenu une AMM (13 aodt
1999 et 20 octobre 2003) n"ayant pas répondu aux traitements habituels
(antibiotiques, drainage chirurgical, immunosuppresseurs), ou chez lesquels ces
traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. L"essai d“induction de Present et al.
dans lequel [l'infliximab administré a la posologie 5mg /kg en schéma d“induction
entrainait la fermeture de toutes les fistules chez 55 % des patients contre 13 %
dans le groupe placebo (p=0,001) (80), puis l'essai de maintien de rémission
ACCENT Il montrait une perte de réponse aprés 14 semaines dans le groupe
placebo contre 40 semaines dans le groupe infliximab ont permis I‘obtention de
I"AMM.(9)
Le schéma d"administration est le méme que dans la MC luminale.

iii. Adalimumab
Une analyse de sous-groupe de I'essai CHARM a suggéré Iefficacité de
I"adalimumab dans la MC fistulisante réfractaire. Un suivi en ouvert des 31 patients
avec une fermeture compléte des fistules a la semaine 56 a confirmé [‘efficacité de
I"adalimumab dans cette indication avec 90 % de maintien de réponse a 2 ans.(3)
Ces données ont conduit les experts a proposer |‘'adalimumab comme alternative a

I'infliximab en premiére ligne dans les fistules ano-périnéales.(45)

iil. Certolizumab

Les analyses de sous-groupes des essais PRECISE 1 et 2 n‘ont pas retrouvé

d“efficacité de cette molécule dans la MC fistulisante.(6,79)

5. Effets indésirables des anti-TNF

Les anti-TNF ont le méme profil de tolérance et les effets secondaires observés sont
généralement des effets de classe.
Les effets indésirables sont fréquents avec les anti-TNF, ils peuvent conduire a I“arrét

du traitement anti-TNF.
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Une méta-analyse avait repris les données de 21 essais randomisés contrélés contre
placebo qui évaluaient |efficacité et la tolérance des anti-TNF au cours de la MC.

Il n“existait pas de sur-risque de cancers solides, de lymphomes, d'infections séveres
(3 a4 % selon les études) ni de décés chez les patients sous anti-TNF par rapport a
ceux ayant regu un placebo. (81)

Dans I"étude de Seminerio et al. 36,6 % des patients avaient arrété leur traitement
par anti-TNF, en majorité a cause d“une perte d“efficacité et d"effets indésirables, en
majorité pour des infections.(82) Les causes d“arrét ne différaient pas d“une étude

menée chez des patients traités par infliximab a Louvain. (83)

Un suivi dermatologique est requis chez les malades recevant un traitement anti-TNF
pour deux raisons : un risque accru de cancer cutané, qu‘il soit mélanocytaire
comme décrit récemment avec les anti-TNF ou bien non mélanocytaire en cas
d“association avec les thiopurines et, un risque de manifestations cutanées

paradoxales a type d“eczéma et/ou de psoriasis.

Au cours du traitement, tout événement infectieux nécessitera une interruption
temporaire de [‘utilisation des anti-TNF jusqu“a guérison. Une des difficultés est de
différencier une reprise de la maladie d"une surinfection microbienne digestive. Il est
indispensable de s"assurer de la négativité des coprocultures et de la recherche
systématique d“une infection a Clostridium Difficile avant d"envisager une

optimisation thérapeutique.

Lexistence de douleurs articulaires est un événement fréquent au cours des
traitements par anti-TNF, cela peut étre soit lié a une intolérance médicamenteuse
ou a des arthralgies liées a une éventuelle spondylarthropathie ou alors des
arthralgies satellites de la MC. Des examens rhumatologiques (typage HLA B27,
échographie articulaire, radiographies) peuvent étre nécessaires pour diagnostiquer

une spondylarthropathie associée.
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V. Traitement de la maladie de Crohn : Consensus ECCO
(45)(84)

1. Maladie de Crohn iléo-caecale active de fagon minime

Un traitement par budésonide doit étre privilégié.
Le bénéfice de la mésalazine est limité et les antibiotiques ne sont pas
recommandés.

L"abstention thérapeutique est une option en cas de symptémes minimes.

2. Maladie de Crohn iléo-caecale moyennement active

La MC iléo-caecale moyennement active devrait étre traitée par budésonide ou
corticoides systémiques.

Une stratégie fondée sur les anti-TNF peut étre utilisée comme une alternative pour
les patients, réfractaires ou intolérants aux corticoides.

Pour certains patients qui ont des poussées peu fréquentes, il peut étre approprié de

reprendre les corticoides avec un immunosuppresseur.

3. Maladie de Crohn iléo-caecale séverement active

Une MC iléo-caecale avec une activité sévére devrait étre traitée initialement par les
corticoides systémiques.

Une stratégie fondée sur les anti-TNF est appropriée chez ceux qui rechutent.

4. Maladie de Crohn étendue du gréle

Elle doit étre traitée initialement par des corticoides systémiques, [‘introduction

précoce des anti-TNF doit étre discutée.

Pour les malades qui rechutent, une stratégie sur les anti-TNF est appropriée.
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5. Maladie de Crohn colique

En cas de faible activité, elle peut étre traitée par sulfasalazine ou par corticoides
systémiques.

En cas de rechute, un traitement par anti-TNF en association ou non avec un
immunosuppresseur sera indiqué aprés [‘obtention d“une preuve objective de

[“activité modérée a sévere de la maladie.

En cas de poussées peu fréquentes, il est possible de reprendre un traitement par
corticoides avec un immunosuppresseur.
La chirurgie doit étre considérée et envisagée avant de débuter un anti-TNF ou un

immunosuppresseur.

6. Maladie de Crohn oesophagienne et duodénale

Il convient dintroduire 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 séveres ou réfractaires. Une
dilatation endoscopique ou une chirurgie est indiquée pour les symptébmes

obstructifs.

VI Persistance de l’'infliximab versus I'adalimumab dans la
maladie de Crohn

1. Problématique de I’étude

L"introduction des anti-TNF a profondément révolutionné la prise en charge de la
MC. Leur efficacité a été démontrée dans plusieurs essais cliniques contrdlés contre

placebo.
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Bien que le meilleur niveau de preuve de |'efficacité d“un traitement soit apporté par
les essais cliniques, la population de patients inclus dans les essais cliniques n“est
pas représentative des patients rencontrés dans la pratique clinique de routine. (85)

Il est peu probable que des essais comparant les anti-TNF soient réalisés un
jour.(86)

La persistance d“un traitement qui est définie comme la durée d“un traitement entre
son initiation et son arrét permet d“évaluer I'efficacité d“un traitement dans la « vraie
vie ». Ainsi, la persistance peut étre envisagée comme un outil indirect afin d“évaluer
non seulement le bénéfice et les effets indésirables d“un traitement a long terme
mais également une évaluation indirecte de tolérance.(11,12)

De ce fait la persistance d“un traitement représente une alternative intéressante aux
essais cliniques contrdlés contre placebo dans la pratique clinique de tous les jours.
La persistance des anti-TNF a été étudiée dans plusieurs études en rhumatologie
avec des résultats divers retrouvant soit une persistance silimaire des anti-TNF ou
alors une meilleure persistance de [infliximab comparé a I|adalimumab et a
I"'etanercept dans la polyarthrite rhumatoide principalement.(87—-91)

Les données sur [‘utilisation a long terme de [infliximab comparé a ["adalimumab
restent limitées dans la MC.

Les études réalisées se basent soit sur des registres de population, avec un manque
de données qui ne peuvent étre recueillies car non renseignées dans les registres ou
alors des études avec un faible nombre de patients.

Dans une large cohorte basée sur des données administratives du systéme
Medicare aux Etats-Unis entre 2006 et 2010, Osterman et al.ont inclus 1459 patients
traités par infliximab et 871 patients traités par adalimumab. A la semaine 26, 49 %
et 47 % des patients respectivement sous infliximab et adalimumab poursuivaient
leur tratienement anti-TNF (OR= 0,98 1C95%0,81-1,19). A la semaine 52, les taux de
persistance étaient également comparables : 31 % et 28 % respectivement pour les
groupes infliximab et adalimumab (OR = 1,08 IC95 % 0,86-1,36). (16)

Dans une étude norvégienne, incluant 83 patients, la durée médiane de traitement
antii-TNF par adalimumab ou infliximab était de 11,4 mois avec une durée moyenne
de suivi de 59 mois. (14)

Dans une étude italienne, qui incluait 49 patients traités par infliximab et 49 patients
traités par adalimumab, 60 % des patients du groupe infliximab et 67 % des patients

du groupe adalimumab poursuivaient leur traitement anti-TNF a la semaine 54.(17)
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Plus récemment, une étude de cohorte n“a pas montré de différence entre l'infliximab
et 'adalimumab avec une durée médiane de traitement de 39 mois (IQR 17-67).(13)

L"objectif de notre étude était de comparer la persistance de [infliximab et de
I"adalimumab en premiére et deuxiéme ligne de traitement, d“évaluer les raisons
d“arrét de traitement et de rechercher des facteurs associés a la persistance de
linfliximab et de I'adalimumab dans la MC au sein d“une large cohorte de patients- la

« Nancy IBD cohort »- suivis au CHU de Nancy.

2. Construction de I’étude

Nous avons conduit une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique dans

un centre expert chez des patients atteints de MC au CHU de Nancy suivis pour une
MC entre mai 2002 et mai 2016.

Les dossiers des patients traités par anti-TNF dans notre centre ont été revus
rétrospectivement. Seuls les patients traités par infliximab et adalimumab ont été
inclus, nous n*awvons pas inclus les patients traités pas certolizumab en raison d“un
faible nombre de patients.

Sur un total de 820 dossiers relus, 487 patients ont été sélectionnés.

Nous n"awns pas inclus les patients traités épisodiquement par infliximab, qui
avaient été traités moins de six mois par anti-TNF, suivis dans un autre centre ou
alors pour lesquels les données manquantes étaient trop importantes.

Nous avons collecté les informations démographiques, la distribution anatomique de
la maladie selon la classification de Montréal, la durée de la maladie avant
Iintroduction du traitement par anti-TNF, les traitements antérieurs et les traitements
concomitants a l'introduction du traitement anti-TNF, les chirurgies pour MC.
L"objectif principal de I“étude était de comparer la persistance de ['infliximab versus
adalimumab en premiére et en deuxiéme ligne de traitement par anti-TNF.

Les objectifs secondaires étaient :

- définir des facteurs associés a la persistance en premiére et en deuxiéme ligne de
traitement

- évaluer l'efficacité en premiére et en deuxiéme ligne de traitement

- de récolter les différentes causes d“arrét de traitement.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Infliximab (IFX) and Adalimumab (ADA) are broadly used for the
treatment of Crohn"s Disease (CD) patients. Limited data is available regarding drug
persistence of IFX and ADA in CD patients.

AIMS: to compare the persistence rates of IFX versus ADA as first and second line
anti-TNF treatments, to define possible factors associated with persistence, and to
evaluate reasons for withdrawal in CD patients.

METHODS: We performed an observational, retrospective cohort, single center
study. Patients with CD treated at our center with IFX or ADA for at least six months
from June 2002 to May 2016 were reviewed. Data regarding baseline characteristics
and treatments duration were extracted.

RESULTS: As first line anti-TNF therapy, 487 CD patients were included. The mean
persistence was 3.6 years (SD 3.1 years) and 2.5 years (SD 2.0 years) in the IFX
and ADA groups, respectively. There were no differences between IFX and ADA
(p=0.219) in terms of drug persistence. Factors associated with a lower persistence
were: female sex (p=0.002), structuring behavior (p=0.0184) and previous or
concomitant steroid treatment (p=0.0187 and p=0.0462 respectively). As second line
anti-TNF therapy, 134 patients were included. The mean persistence was 2.4 years
(SD 1.9 years) and 2.6 years (SD 2.1 years) in the IFX and ADA groups,
respectively. There were no differences between IFX and ADA groups (p=0.488).
Age was the only factor associated (p<0.016) with persistence of the second line
anti-TNF treatment.

CONCLUSION: IFX and ADA show similar persistence as first and second line anti-
TNF treatments.

Key Words: Infliximab, Adalimumab, Crohn“s disease, persistence, clinical

experience
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INTRODUCTION

Crohn"s disease (CD) is a chronic, immunologically mediated, inflammatory disorder
of the gastrointestinal tract characterized by a variable clinical course of symptomatic
relapses and remissions and a progressive destructive course in the long term.(92)
The introduction of biologic therapy with monoclonal antibodies to tumor necrosis
factor alpha (anti-TNF) has dramatically changed the management of CD patients.
Their efficacy has been demonstrated in pivotal randomized controlled trials (RCTs)
for induction and maintenance of remission compared with placebo in CD.(5-7,10)
Indeed, infliximab (IFX), adalimumab (ADA) and certolizumab pegol have received
regulatory approval for the treatment of CD patients in routine clinical practice.(93)
However, there has not been any direct head-to-head comparison between the
different anti-TNF therapies, and indirect evidence has reported inconsistent
estimates of their relative efficacy and safety, usually due to non-comparable
designs. A head-to-head trial between anti-TNF agents is unlikely to be ever
conducted.(86)

Although the best level of evidence comes from randomized clinical trials,(85) IBD
patients included in these trials are not always representative of the “real world”
population treated with anti-TNF therapy in routine clinical practice.(94) Real life drug
persistence has been suggested as a simple indirect approach for assessing long-
term therapeutic benefit and harm of a drug. In this regard, drug persistence may be
defined as “the duration of time from initiation to discontinuation of therapy".(12) Thus
persistence of therapy could be considered as an indicator of effectiveness, safety
and tolerability and represents an appealing alternative to RCT for comparing
interventions and therapies in the context of routine clinical practice. It should be
mentioned that drug persistence might also be influenced by other factors, such as
the availability of alternative treatments and the characteristics of the treated
population of patients.

In this context, persistence of anti-TNF therapies has been studied in several studies
with an extended follow-up and relatively large numbers of patients. The most
frequently studied anti-TNF agents in rheumatoid arthritis were IFX, ADA and
etanercept. However, these studies have reported conflicting results. While some
studies reported no differences between the three biologics, other found a greater or

a lower persistence of IFX compared to ADA and etanercept.(95)(87,88,90,95)
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In CD most studies have focused on IFX and there is only limited data available
comparing IFX versus ADA in terms of drug persistence. What is more, there are no
large, long-term, cohort studies that specially have addressed this issue.

In a large, retrospective cohort study from the United States Medicare database,
Osterman et al analyzed data from 2006 to 2010 to evaluate persistence rates of
both IFX and ADA in CD patients. This large cohort included 1459 and 871 patients
on IFX and ADA, respectively. At week 26, 49% of the patients treated with IFX and
47% of those treated with ADA, continued their first line anti-TNF treatment (OR=
0.98 95% IC 0.81-1.19). At week 52, persistence rates of IFX and ADA were also
comparable: 31% and 28%, respectively (OR 1.08 95%IC 0.86-1.36).(16)

In a Norwegian cohort that included 83 IBD patients treated with IFX or ADA with a
median follow up of 59 months, a median duration of treatment of 11,4 months was
reported. At week 52, 47% of the patients were still receiving anti-TNF therapy.(14) In
an ltalian cohort study, that included 44 IFX-treated patients and 49 ADA-treated
patients, maintenance treatment with IFX was completed by 60% and 67% in the
ADA group at week 54.There were no differences in terms of steroid-free remission
rates between the groups after 54 weeks.(17) However, no definitive conclusions can
be drawn from the available register given the limited data collected and from these
two cohort studies due to small sample size.

The purpose of the present study was to compare the persistence rates of IFX versus
ADA as first and second line anti-TNF treatments, to evaluate reasons for withdrawal
and to define possible factors associated with persistence in CD patients, using a

large well-defined cohort of IBD patients namely the Nancy IBD cohort.

MATERIALS AND METHODS
Patient selection

We performed an observational, retrospective, tertiary, single center study. All adult
CD patients treated with anti-TNF agents and followed at our center (Centre
Hospitalier Universitaire de Nancy, France) between June 2002 and May 2016 were
considered.

Patients who received treatment with an anti-TNF antagonist, IFX, ADA, or

certolizumab pegol were evaluated. Only patients who received maintenance therapy
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with IFX or ADA for at least six months were included, since the number of patients
treated with certolizumab pegol was small (N=4). Exclusion criteria were: episodic
treatment, duration of treatment less than 6 months, insufficient information, and
being followed at other center. In patients treated sequentially with several anti-TNF,
each treatment course was analyzed. Thus, a given patient may have been analyzed
more than once.

820 CD patients were screened and a total of 487 patients who received
maintenance therapy between June 2002 and September of 2014 were included. A
patient flow diagram is shown the supplementary figure 1.

Patients" medical records were reviewed for demographic information, duration of the
disease, anatomical distribution, previous and concomitant medications, duration of
biologic treatment, and history of previous surgery. Patients were classified according
to the classification of Montreal.

Patients on maintenance therapy with IFX received 5mg/kg every 8 weeks; if dose
optimization was needed, the dosing interval was reduced to 4 or 6 weeks or the
dose was increased up to 10 mg/kg. ADA was given at a dose of 40mg
subcutaneously every 2 weeks; if dose optimization was needed, the dosing interval

was reduced to one week or the dose was increased to 80 mg every 2 weeks.

Concomitant or previous medications

Data regarding previous or concomitant medications at initiation of anti-TNF therapy
was extracted, including: immunosuppressive treatment (azathioprine, 6-
mercaptomurine, methotrexate, mofetil-mycofenolate, cyclosporine), corticosteroids
(budesonide or systemic steroids), 5-aminosalycilate and antibiotics. We also
extracted data regarding other treatments use, such as local corticosteroids, enteral
or parenteral nutrition, thalidomide, leucocyte apheresis, radiological drainage of

abdominal abscess and medications tested in clinical trials.

Definitions

Treatment response was assessed at the last follow-up visit or at the end of the
treatment with anti-TNF. Complete response or remission was defined as the
resolution of clinical symptoms: absence of abdominal pain, cramping,

gastrointestinal bleeding, weight loss, resolution of stool frequency and fistula
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healing. Partial response was defined as clinical improvement with persistence of
clinical symptoms. Non-response was defined as an absence of improvement of one
or more of the clinical symptoms. Dose optimization (dose escalation or dosing
interval reduction) of the anti-TNF therapy, as well as concomitant steroid use were
allowed. The duration of time from initiation to discontinuation of the anti-TNF therapy
was extracted to define the drug persistence of IFX and ADA as first and second line
treatments. Causes of treatment withdrawal were classified as : efficacy (according to
the physician“s opinion), infection, infusion reaction, delayed hypersensitivity
reaction, neoplasia, surgery, pregnancy and other causes of treatment interruption
(including: drug-induced lupus, lack of compliance, surgery non-related to CD,

logistical difficulties for IFX infusions).

Study outcomes

The primary outcome of the present study was to compare drug persistence of IFX
and ADA both as first and second line anti-TNF therapy. Secondary outcomes were:
I) to define factors associated with drug persistence both as first and second line anti-
TNF therapy, Il) to evaluate drug efficacy both as first and second line anti-TNF

therapy, Ill) to define reasons of withdrawal.

Ethical considerations

Information about the Nancy IBD cohort is reported to the Commission Nationale de
IInformatique et des Libertés (n0.1404720), which supervises the implementation of
the act regarding data processing, data files and individual liberties that came into
effect on 6 January 1978, and was amended on 6 August 2004, to protect the

personal data of individuals. All data were processed anonymously.

Statistical analysis

Categorical variables were described as percentages. Continuous variables were
described as means with their standard deviations, medians, quartiles and range. For
the comparison of categorical variables, a Pearson®s chi-square test was used. An
ANOVA test was used for the comparison of continuous variables. A survival analysis

was performed to compare the duration of each anti-TNF treatment. Alpha risk was
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fixed to 5% for all analysis. Bivariate and multivariate Cox models were used to
analyze the duration of anti-TNF treatments. Stepwise variable selections with a
significance level for entry into the model at 0.2 and with a significance level for
staying in the model at 0.05 were used. The statistical analysis was carried out using
the SAS® software version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA).

RESULTS
Overall baseline characteristics

This cohort study included 487 CD patients with a fist line anti-TNF treatment and
134 CD patients with a second line anti-TNF treatment. Patients were predominantly
women (67.9%). The mean age at diagnosis was 27.2 years and the mean disease
duration before the anti-TNF therapy start was 6.6 years. Most of the patients had no
history of surgery before the first line anti-TNF (n=345; 70.8%). IFX was prescribed
more frequently as first line anti-TNF therapy, whereas as second line anti-TNF
therapy ADA was more frequently used. Notably, 62 patients had already had a prior
episodic treatment with IFX. Baseline characteristics of patients on first line and
second line anti-TNF therapy are shown in table 1 and 2, respectively.

First line anti-TNF analysis

Baseline characteristics

IFX was prescribed as first line anti-TNF therapy in 351 patients (72.1%), while ADA
was in 136 patients (27.9%). Globally, 62 patients (12.7%) had received prior
episodic treatment with IFX: 44 patients (12.5%) in the IFX group and 18 patients
(13.2%) in the ADA group.

The previous medications before starting anti-TNF were: thiopurines in 93 patients
(19.1%), methotrexate in 21 patients (4.3%), corticosteroids in 300 (61.6%),
budesonide in 99 patients (20.3%), antibiotics in 105 patients (21.6%) and
aminosalicylates in 73 patients (15%), and “other treatments” in 70 patients (14.4%)
were enteral or parenteral nutrition for 36 patients, thalidomide for 4 patients,
medication tested in clinical trial for 18 patients, leucocyte apheresis for 2 patients,
local corticosteroids for 4 patients, salazopyrine for 2 patients, radiological drainage

of an abdominal abscess for 4 patients . 207 patients (42.4%) were on concomitant
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medication upon initiation of the first line anti-TNF therapy: 60 patients (12.3%) on
corticosteroids, 153 patients (31.4%) on thiopurines, and 10 patients (2%) on
methotrexate.

A total of 207 patients (42.5%) had a concomitant treatment at the initiation of first
line anti-TNF therapy: 60 patients (12.3 %) were on corticosteroids, 153 (31.4%)
were on thiopurines, 10 (2.1%) were on methotrexate and 5 were on enteral or

parenteral nutrition (1%) (classified as other treatment).

Effectiveness

Out of 487 patients, 380 (78%) had a clinical benefit (partial or complete response)
with the first line anti-TNF therapy : 286/351 patients (81.5%) in the IFX group and
94/136 patients (69.1%) in the ADA group (p=0.0031). 221 patients (63%) and 60
patients (44.1%) had a complete response in the IFX and ADA groups, respectively
at the end of follow-up or at the end of the anti-TNF treatment (p=0.0006).

At one year of treatment, 396/487 patients (81.3%) were still followed and 192
patients (48.5%) were still treated with anti-TNF therapy [138 patients (47.6%) with
IFX and 54 patients (50.9%) with ADA].

At 5 years 103/487 patients (21.9%) were still followed and 79 patients (76.7%) were
still treated with anti-TNF therapy [63 patients (74.1%) with IFX and 16 patients
(88.9%) with ADA].

At one year, the overall continuation rate was 48.5% (n=192); 47.6% (n= 138) and
50.9% (n=54) for the IFX and ADA groups, respectively. At 5 years, the overall
continuation rate was 76.7% (n=79) among the 103 patients, 74,1% (n=63) and
88,9% (n=16) for the IFX and ADA groups, respectively. At the end of follow-up or at
the date of the last news, 56.5% of patients had stopped the first line anti-TNF
treatment [57.8% and 52.9% for IFX and ADA groups, respectively (p=0.32)].

Reasons for anti-TNF withdrawal

Reasons for withdrawal of therapy were : infection in 18 patients (6,5%), neoplasia in
13 patients (4,7%), infusion reaction in 38 patients (13,7%), delayed hypersensitivity
reaction in 47 patients (17,0%), pregnancy in 22 patients (7.9%), efficacy reasons in
66 patients (23.9%), surgery in 43 patients (15.5%) and other causes (10.1%). A

detailed list of reasons of withdrawal is shown in table 3. As expected, most of the
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patients who stopped treatment due to infusion reaction were on the IFX group
(37/39).

Anti-TNF drug persistence as first line treatment

Globally, the mean persistence of first line anti-TNF therapy was 3.3 years (SD 2.9
years). The mean persistence was 3.6 years (SD 3.1 years) for patients treated with
IFX and 2.5 years (SD 2 years) for those treated with ADA. There was no statistical
difference between IFX and ADA (p=0.219) in terms of drug persistence of first line

therapy.

Factors associated with persistence

The following factors were associated with a lower persistence of the first line anti-
TNF therapy in the bivariate Cox model : female sex (p<0.0001), structuring
behaviour (B2), (p=0.024) previous or concomitant corticosteroid treatment (p=0.003
and p=0.042, respectively), and any other previous treatment use (p=0.020).

In subgroup analysis, factors associated with a lower persistence in the IFX group
were: female sex (p<0.0001) and penetrating behavior (B3) (p=0.012); whereas in
the ADA group, age younger than 25.4 years at initiation of anti-TNF therapy
(p=0.002) and a previous corticosteroids treatment (p=0.010) were associated with a
lower persistence. Notably, a previous CD-related surgery (p=0.010) was associated
with a longer persistence (p=0.010).

In the multivariate Cox model, female sex (p=0.002), stricturing behavior (B2)
(p=0.0184) and previous or concomitant corticosteroid treatment (respectively
p=0.0187 and p=0.462) were associated with a lower persistence of first line anti-
TNF treatment.

Hazard ratio and confidence intervals are shown in table 5 and 6 for the bivariate

and multivariate Cox model.

Second line anti-TNF analysis
Baseline characteristics

As second line anti-TNF therapy, 115 patients were treated with ADA (85.8%) and 19
patients were treated with IFX (14.2%). The mean age upon second line anti-TNF
initiation was 33.5 years (SD 11.8). The mean duration of CD was 9.1 years (SD 6.7).
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Disease duration was numerically higher in the ADA group compared to the IFX
group (9.5 years versus 6.6 years, p=0.084). 43 patients (32.1%) had history of CD-
related surgery before initiation of the second line anti-TNF treatment. 38 (28.4%)
patients were on concomitant medication upon initiation of the second line anti-TNF
therapy: 16 patients (11.9 %) were on corticosteroids, 21 (15.7%) were on
thiopurines and 7 (5.2%) were on methotrexate and 4 patients had an enteral

nutrition.

Effectiveness

Out of 134 patients, 83 had a clinical benefit at the end follow up or at the end of
treatment: 11/19 patients (57.9%) in the IFX group and 72/115 patients (62.6%) in
the ADA group (p=0.69). Overall, 57 patients (42.5%) archived clinical remission: 7
(36.8%) and 50 (43.5%) patients in the IFX and ADA groups, respectively
(p=0.86).Partial response was archived in 26 patients (19.4%): 4 (21.1%) patients
and 22 patients (19.1%) in the IFX and ADA groups, respectively.

At one year 97/134 patients were followed and at 5 years only 20/134 patients were
still followed. The overall continuation rate was 43.3% (n=42): 60% (n=6) and 43.7%
(n=38) for the IFX and ADA groups, respectively. At 5 years, among the 20 patients
who were still followed; the overall continuation rate was 65% (n=13): 1 patient (50%)
in the IFX group and 12 patients (66.7%) in the ADA group.

Reasons for anti-TNF withdrawal

Overall, 80 patients stopped the second line anti-TNF treatment. Reasons for therapy
withdrawal were: surgery in 18 patients (22.5%), infection in 6 patients (7,5%),
neoplasia in 2 patients (2.5%), infusion reaction in 5 patients (6,3%), delayed
hypersensitivity reaction in 11 patients (13,8%), pregnancy in 2 patients (2.5%),
efficacy reasons in 29 patients (36.3%), and other reasons in 7 patients (8.7%). A

detailed list of reasons of withdrawal is shown in table 4.

Anti-TNF drug persistence as second line treatment

Globally, the mean persistence of the second line anti-TNF therapy was of 2.5 years
(SD 2.1 years). The mean persistence was 2.4 years (SD 1.9 years) and 2.6 years

(SD 2.1 years) for patients in the IFX and ADA groups, respectively. There was no
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statistical difference between the IFX and ADA groups as second line anti-TNF

treatment, in terms of drug persistence (p=0.488). .

Factors associated with persistence

In the bivariate Cox model analysis, age younger than 37.2(p=0.016) was associated
with a lower persistence with anti-TNF treatment.

In the subgroup analysis, in the ADA group, other concomitant treatment (enteral or
parenteral nutrition) was associated with a lower persistence (p =0.007). We did not
find any factors associated with persistence in the IFX group.

In the multivariate Cox model analysis the only factor associated with a lower
persistence was age younger than 37.2 years (p =0.016).

In the subgroup analysis: in the ADA group, age younger that 37.2 years (p=0.034)
and other medication treatment (enteral or parenteral nutrition) (p=0.002) were
associated with a lower persistence. No factors were associated with persistence in
the IFX group.

Hazard ratio and confidence intervals are shown in table 7 and 8 for the bivariate

and multivariate Cox model .

DISCUSSION

The present cohort study, carried out in the setting of routine clinical practice,
focused on persistence of IFX versus ADA and included a considerable number of
CD patients. The primary outcome was to define and compare drug persistence of
IFX and ADA. In this regard, we did not find significant differences between the two
biologics, both as first or second line anti-TNF treatments. The overall median
persistence was 3.3 years (SD 2.9) for first line treatment and 2.5 years (SD 2.1) for
second line treatment.

Our data reflect TNF antagonist use in patients receiving follow-up in a tertiary center
where a standardized protocol is observed regarding indications, contraindications,
and modalities of administration of these agents. Our study has numerous strengths.
This study focused on the “real world” effectiveness of anti-TNF therapy in CD
patients in the long-term and represents one of the largest comparative effectiveness

studies of anti-TNF treatment as first and second line in a routine clinical practice.
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Our study complements the limited data regarding persistence of IFX and ADA as
both first and second line anti-TNF therapy. A recent cohort study showed no
significant difference between the two biologics with a median duration of treatment
of 39 months (IQR 17-67). (13) Our patient population was similar to those included
in prospective studies of TNF antagonist therapy for Crohn"s disease.(13,14,16,17)
We examined different outcome domains: persistence rates of anti-TNF agents,
effectiveness, raisons of drug-withdrawal and associated factors with persistence.

In clinical practice, the use of medication may be influenced by many confounding
factors such as age, sex, health stats, and comorbidities. It should be mentioned that
drug persistence may also be influenced by other factors, such as the availability of
alternative treatments and the characteristics of the treated population of patients.
We were able to examine and adjust for clinical factors that influenced drug
response, remission achievement and persistence.

In the multivariate Cox model, we demonstrated that in first line of treatment with
anti-TNF female sex, structuring behavior and a previous or concomitant
corticosteroid treatment were associated with a lower persistence.

In the IFX group female sex and concomitant corticosteroid were associated with a
lower persistence, but there were no associated factors identified in the ADA group.
In the second line on treatment, age under 37.2 years was associated with a lower
overall persistence. In the ADA group age under 37.2 and an enteral or parenteral
nutrition were associated with a lower persistence.

The sex female has been reported in previous studies (96,97).1t might be related with
the influence of body fat percentage of body fat witch is different between male and
women. (98)

The need of a corticosteroid treatment is a witness of more severe disease (44), as
far as the patients who need an enteral nutrition. (99)

There were no associated factors with persistence in the subgroup analysis in the
ADA group in first line and in the IFX group in second line. That might be related to a
lack of power due to small size of the sample.

Surgery was the only protective factor identified (in the bivariate analysis). The fact
that surgery was a protective factor is explained because the disease had been “
cleaned up” by the surgery and the anti-TNF is started as a prevention of
recurrence.(100,101)
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Unexpectedly, other factors like concomitant treatment with thiopurines or
methotrexate, disease duration, disease location, or prior history of CD-related
surgery were not associated with the persistence of anti-TNF therapy in the long-
term.(67)(44)

To our knowledge, other studies have formally explored predictors of drug
discontinuation in patients with CD treated with anti-TNF therapies. The study by
Schnitzler et al suggested that a normalization of an elevated baseline C-reactive
protein level after initiation of IFX treatment was associated with a better persistence
in the long-term. Recently, Billiet et al reported that disease duration >1 year, L1
disease location, prior anti-TNF use,, not using therapeutic drug monitoring, baseline
hemoglobin and time until first dose optimization within first year were independent
predictors of IFX failure free survival.

Out of 487 patients, 380 (78%) had a clinical benefit (partial or complete response)
with the first line anti-TNF agent: 286/351 patients (81.5%) in the IFX group and
94/136 patients (69.1%) in the ADA group (p=0.0031). 221 patients (63%) and 60
patients (44.1%) had a complete response in the IFX and ADA groups, respectively
at the end of follow-up or at the end of the anti-TNF treatment (p=0.0006).

Out of 134 patients, 83 had a clinical benefit at the end follow up or at the end of
treatment as a second line of anti-TNF treatment.

The significant decrease in the levels of medication persistence can be explained by
patients® difficulty in following the therapy for a long time.In this regard we did not
measure adherence that can influence persistence especially in the adalimumab
group.(102)

So this data confirms the importance of carrying out surveillance programs in order to
determine and document effectiveness and safety of anti-TNF treatments in the long-

term.

The main reasons for drugwithdrawl were effectiveness, delayed sensitivity reaction,
infusion reaction, surgery. The reasons for treatment discontinuation in our study
were comparable to those reported previously(83)

This study has some limitations. Firstly, its retrospective nature might have led to
bias and heterogeneity. What is more, it was carried out in tertiary referral center,

thus the characteristics of patients included might not be representative of those
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seen in clinical practice in other settings, with the probability that more severe cases
were included.

The samples size were small in second line of treatment, and were not equal in first
line of treatment. At the beginning of the period studied in 2002 only infliximab had
received regulatory approval, that might explain the disadvantage between the
groups.

Additional long-term studies are required to fully understand treatment persistence in
CD patients who would likely require lifelong treatment after diagnosis.

While higher persistence rates were associated with higher pharmacy costs, patients
with higher persistence rates had lower non pharmacy costs. In particular, cost for
hospitalization need for abdominal surgery could be reduced. As the use of biologics
becomes more prevalent, improvement in persistence may help to avoid poor
outcomes and higher costs associated with treatment failure, progression in disease,
and the need for more aggressive treatment. Drugpersistence may be the outcome
measure more strongly influenced by a nation®s healthcare system and drug access

policies.

Although we did not directly measure quality of life, the patients with higher
persistence rates had lower medical costs, suggesting that they utilized fewer
medical resources ( hospitalization, physician visits, surgery) , which may indicate a
positive effect on quality of life. Further research is needed to confirm the long-term
clinical outcomes and the impact of health care costs for CD patients who use anti-

TNF therapy with CD for patients economic benefits of anti-TNF treatment.

CONCLUSION

RCT cannot easily evaluate daily efficacy of treatment, in particular when a
population is heterogeneous. Thus, drug persistence may be considered a relevant
outcome to evaluate the effectiveness and safety of a therapy in daily practice.

We aimed to evaluate persistence of anti-TNFs IFX and ADA as both first and
second line treatments. The results of this study indicate similar drug persistence

rates between the 2 anti-TNF agents as first and second line treatments.
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Table 1. Baseline characteristics of the Crohn's disease patients according to first line treatment of

anti TNF treatment

Total IFX ADA
N= 487 N=351 N=136
(72.1%) (27.9%)
N %/mean  SD* N %/mean  SD* N %/mean  SD* p*
(median) [Q1- (median) [Q1- (median) [Q1-
Q3] Q3] Q3]
Sex 0.1897
Female 307 63.0 215 61.3 92 67.6
Male 180 37.0 136 38.7 44 324
Age at first line of anti TNF treatment
487 33.7 13.2 351 33.6 135 136 34.2 12.5 0.6610
(30.5) [23- (30.3) [22- (30.9) [24-
42] 41] 42]
Crohn's disease location based on The Montreal classification 0.0012
Small bowel (L1) 126 25.9 75 214 51 37.5
Colon (L2) 113 23.2 85 24.2 28 20.6
Small bowel +colo (L3) 248 50.9 191 54.4 57 41.9
Upper disease (L4) 0.2313
No 455 93.4 325 92.6 130 95.6
Yes 32 6.6 26 7.4 6 4.4
Behaviour (Montreal) 0.3699
Non-stricturing, non-penetrating 247 50.7 185 52.7 62 45.6
(B1)
Stricturing (B2) 139 28.5 96 27.4 43 31.6
Penetrating (B3) 101 20.7 70 19.9 31 22.8
Perianal disease 0.0089
No 280 57.5 189 53.8 91 66.9
Yes 207 42.5 162 46.2 45 331
Cigarette smoking status at the first visit 0.0050
No 349 7.7 239 68.1 110 80.9
Yes 138 28.3 112 31.9 26 191
Median Body mass index (kg/m?)
278 22.5 4.7 206 22.6 4.8 72 22.3 4.3 0.6343
(21.7) [20- (21.6) [19- (21.7) [19-
24] 25] 23]
Previous surgery related to CD 0.0215
No 345 70.8 259 73.8 86 63.2
Yes 142 29.2 92 26.2 50 36.8
Number of previous surgeries related to CD 0.1251
0 345 70.8 259 73.8 86 63.2
1 92 18.9 63 17.9 29 21.3
2 37 7.6 21 6.0 16 11.8
3 10 2.1 6 1.7 4 2.9
4 3 0.6 2 0.6 1 0.7
Disease duration 487 6.6 7.2 351 6.1 6.7 136 7.6 8.3 0.0450
(4.0) [1-10] (3.4) [1-10] (5.2) [1-11]
Previous Medication
5 aminosalicylate 0.8621
No 414 85.0 299 85.2 115 84.6
Yes 73 15.0 52 14.8 21 15.4
Budesonid 0.7341
No 388 79.7 281 80.1 107 78.7
Yes 99 20.3 70 19.9 29 21.3
Corticosteroids 0.5034
No 187 38.4 138 39.3 49 36.0
Yes 300 61.6 213 60.7 87 64.0
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Table 1. Baseline characteristics of the Crohn's disease patients according to first line treatment of

anti TNF treatment

Total IFX ADA
N= 487 N=351 N=136
(72.1%) (27.9%)
N %/mean  SD* N %/mean  SD* N %/mean  SD* p*
(median) [Q1- (median) [Q1- (median) [Q1-
Q3] Q3] Q3]
Thiopurines 0.4364
No 394 80.9 287 81.8 107 78.7
Yes 93 19.1 64 18.2 29 21.3
Methotrexate 0.9463
No 466 95.7 336 95.7 130 95.6
Yes 21 4.3 15 4.3 6 4.4
Mycophenolate mofetil 0.5332
No 486 99.8 350 99.7 136 100.0
Yes 1 0.2 1 0.3 0 0.0
Antibiotics 0.5108
No 382 78.4 278 79.2 104 76.5
Yes 105 21.6 73 20.8 32 235
Other treatment 0.8746
No 417 85.6 300 85.5 117 86.0
Yes 70 14.4 51 14.5 19 14.0
Enteral or parenteral nutrition 36 26 9
Medications tested 18 13 5
in clinical trials
Thalidomide 4 3 1
Leucocyte apheresis 2 2 0
Local corticosteroids 4 2 2
Radiological drainage 4 3 1
of an abdominal abcess
First line of anti TNF treatment
Previous episodic treatment with anti-TNF treatment 0.8354
No 425 87.3 307 87.5 118 86.8
Yes 62 12.7 44 12.5 18 13.2
Duration of treatment 487 3.3 2.9 351 3.6 3.1 136 25 2.0 0.0001
(2.2) [1-4] (2.4) [1-5] (1.7) [1-3]
Concomittant medication at initiation of first line of anti TNF <.0001
No 280 57.5 181 51.6 99 72.8
Yes 207 42.5 170 48.4 37 27.2
Corticosteroids 0.2484
No 427 87.7 304 86.6 123 90.4
Yes 60 12.3 a7 13.4 13 9.6
Thiopurines <.0001
No 334 68.6 217 61.8 117 86.0
Yes 153 31.4 134 38.2 19 14.0
Methotrexate 0.2017
No 477 97.9 342 97.4 135 99.3
Yes 10 2.1 9 2.6 1 0.7
5 aminosalicylate 0.1620
No 471 96.7 337 96.0 134 98.5
Yes 16 3.3 14 4.0 2 1.5
Budesonid 0.9121
No 472 96.9 340 96.9 132 97.1
Yes 15 3.1 11 3.1 4 2.9
Other treatment 0.1081
No 482 99.0 349 994 133 97.8
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Table 1. Baseline characteristics of the Crohn's disease patients according to first line treatment of

anti TNF treatment

Total IFX ADA
N= 487 N=351 N=136
(72.1%) (27.9%)
N %/mean  SD* N %/mean  SD* N %/mean  SD* p*
(median) [Q1- (median) [Q1- (median) [Q1-
Q3] Q3] Q3]
Yes :enteral or parenteral 5 1.0 2 0.6 3 2.2
nutrition
Table 2. Baseline characteristics of the second line of anti-TNF treatment
Total IFX ADA
N= 134 N=19 N=115
(14.2%) (85.8%)
N %/mean SD* N %/mean SD* N %/mean SD* p*
(median)  [Q1- (median)  [Q1- (median)  [Q1-
Q3] Q3] Q3]
Sex 0.6319
Female 91 67.9 12 63.2 79 68.7
Male 43 32.1 7 36.8 36 313
Age at second line of anti TNF treatment
134 335 11.8 19 29.2 10.6 115 343 11.9 0.0865
(29.3) [25-41] (25.6) [24-31] (31.3) [26-41]
Crohn's disease extent based on The Montreal classification 0.8627
Small bowel 33 24.6 4 21.1 29 25.2
(L)
Colon (L2) 24 17.9 3 15.8 21 18.3
Small bowel 77 57.5 12 63.2 65 56.5
+colo (L3)
Upper disease (L4) 0.7957
No 122 91.0 17 89.5 105 91.3
Yes 12 9.0 2 10.5 10 8.7
Behaviour (Montreal) 0.1680
Non-stricturing, 65 48.5 11 57.9 54 47.0
non-penetrating
(B1)
Stricturing (B2) 38 284 2 10.5 36 313
Penetrating (B3) 31 231 6 31.6 25 21.7
Perianal disease 0.1399
No 78 58.2 14 73.7 64 55.7
Yes 56 41.8 5 26.3 51 44.3
Cigarette smoking status at the first visit 0.1147
No 92 68.7 16 84.2 76 66.1
Yes 42 313 3 15.8 39 33.9
Median Body 69 22.8 5.3 11 215 23 58 23.1 5.7 0.3566
mass index (22.2) [20-24] (21.8) [21-23] (22.5) [19-25]
(kg/m?)
Previous surgery related to CD 0.5606
No 91 67.9 14 73.7 77 67.0
Yes 43 32.1 5 26.3 38 33.0
Number of previous surgeries related to CD 0.7384
0 91 67.9 14 73.7 77 67.0
1 19 14.2 1 5.3 18 15.7
2 16 11.9 3 15.8 13 11.3
3 6 45 1 5.3 5 4.3
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Table 2. Baseline characteristics of the second line of anti-TNF treatment

Total IFX ADA
N= 134 N=19 N=115
(14.2%) (85.8%)
N Y%/mean SD* N Y%/mean SD* N Y%/mean SD* p*
(median)  [Q1- (median)  [Q1- (median)  [Q1-
Q3] Q3] Q3]
4 2 1.5 0 0.0 2 1.7
Disease duration 134 9.1 6.7 19 6.6 4.5 115 9.5 7.0 0.0848
(6.8) [4-13] (4.6) [3-10] (6.9) [4-14]
Previous medication (second line of anti -TNF treatment)
Corticosteroids 0.3670
No 83 61.9 10 52.6 73 63.5
Yes 51 38.1 9 474 42 36.5
Thiopurines 0.9705
No 70 52.2 10 52.6 60 52.2
Yes 64 47.8 9 474 55 47.8
Methotrexate (MTX) 0.7601
No 117 87.3 17 89.5 100 87.0
Yes 17 12.7 2 10.5 15 13.0
5 aminosalicylate 0.8537
No 101 75.4 14 73.7 87 75.7
Yes 33 24.6 5 26.3 28 24.3
Budesonid 0.6698
No 110 82.1 15 78.9 95 82.6
Yes 24 17.9 4 211 20 17.4
Other treatment 0.4861
No 113 84.3 15 78.9 98 85.2
Yes 21 15.7 4 21.1 17 14.8
Second line of anti-TNF treatment and concomitant treatment
Duration of 133 2.5 21 19 2.2 1.9 114 2.6 2.1 0.4872
treatment (1.6) [1-4] (1.5) [1-4] (1.7) [1-4]
Concomitant medication at initiation of second line of anti TNF treatment 0.0472
No 96 71.6 10 52.6 86 74.8
Yes 38 28.4 9 47.4 29 25.2
Corticosteroids 0.0370
No 118 88.1 14 73.7 104 90.4
Yes 16 11.9 5 26.3 11 9.6
Thiopurines 134 0.2 0.4 19 0.2 0.4 115 0.2 0.4 0.9878
Methotrexate 0.2622
No 127 94.8 17 89.5 110 95.7
Yes 7 5.2 2 10.5 5 4.3
5 aminosalicylate
No 134 100.0 19 100.0 115 100.0
Yes 0 0 0 0 0 0
Budesonid 0.6833
No 133 99.3 19 100.0 114 99.1
Yes 1 0.7 0 0.0 1 0.9
Other treatment 0.0004
No 130 97.0 16 84.2 114 99.1
Yes 4 3.0 3 15.8 1 0.9

Enteral or parenteral nutrition
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Table 2. Baseline characteristics of the second line of anti-TNF treatment

Total IFX ADA
N= 134 N=19 N=115
(14.2%) (85.8%)
N %/mean SD* %/mean SD* %/mean SD* p*
(median)  [Q1- (median)  [Q1- (median)  [Q1-
Q3] Q3] Q3]
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Table 3. First line of anti-TNF treatment: Reasons of drug-withdrawal

IFX
N=204 (73.9%)
N %
First line
Delayed hypersensitivity 38 18.7
reaction
Efficacy 45 222
Infection 12 59
Infusion reaction 37 18.2
Neoplasia 8 3.9
Pregnancy 18 8.9
Surgery 23 11.3
Others 22 10.8
Details
Delayed hypersensitivity 38 18.7
reaction
Headache
dermatological symptoms 18
join symptoms 13
myalgia 1
neurological symptoms 0
sicca syndrome 1
no detail 2
Efficacy 45 222
Loss of response 36
Complete response 9
Infection 12 5.9
Tuberculosis 3
abcess 1
bacteremia 1
bartholinitis 0
clostridium difficile colitis 0
cmv hepatitis 1
cutaneous abscess 0
cutaneous infection 0
face cellulitis 1
fever 0
furunculosis 1
liver abscesses 0
pneumonia 1
pulmonary aspergillosis 1
repeated sunisitis 1
repeated cystitis 1
Infusion reaction 37 18.2
infusion reaction 37
Neoplasia 8 3.9
breast cancer 1
cervical benign cyst 1
colorectal cancer 2
hodgkin's disease 1
kidney cancer 1
lung cancer 0
lymphoma 0
lymphomatoid papulosis 1
melanoma 0
squamous cell carcinoma 1
Pregnancy 18 8.9
desire of pregnancy 3
pregnancy 15
Surge 23 11.3
Surgery related to CD 23
Others 22 10.8
Lack of compliance 14
Active spondylarthropathy 2
Logistical difficulty for IFX 1
infusion i
Drug-induced Lupus 1
Surgery non related to IBD 1
Other 1
Pneumothorax 0

ADA
N=72 (26.1%)
N %
9 12.5 0.0008
21 29.2
6 8.3
1 1.4
5 6.9
4 5.6
20 27.8
6 8.3
9 12.5
1
3
3
0
2
0
0
21 29.2
19
2
6 8.3
0
0
0
1
1
0
1
1
0
1
0
1
0
0
0
0
1 1.4
1
5 6.9
0
0
0
0
1
1
1
0
2
0
4 5.6
0
4
20 27.8
20
6 8.3
3
0
0

o R G
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Table 4. Second line of anti-TNF treatment : Reasons for drug-withdrawl

Second line
Delayed hypersensitivity reaction
Efficacy
Infection
Infusion reaction
Neoplasia
Pregnancy
Surgery
others

Details
Delayed hypersensitivity reaction
Headache
allergic nephropathy
dermatological symptoms
join symptoms
peripheral neuropathy

no detail
Efficacy
Loss of response
Remission
Infection

Repeated mycosis

cutaneous infection

repeated ear nose throat infections

repeated ear, nose throat infection

repeated infections

repeated sinusitis and conjunctivitis
Infusion reaction

Infusion reaction

Neoplasia
colorectal cancer
renal oncocytoma
Pregnancy
Pregnancy
Surgery
Surgery related to IBD
others

lupus
non compliant
pain at the site of injection

IFX

N=12 (14.6%)

N

%

ADA

N=68 (82.9%)

oOwooh~hownNn
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16.7
25.0
0.0
33.3
0.0
0.0
25.0
0.0

16.7

25.0

0.0

33.3

0.0

0.0

25.0

0.0

N

%

N
~NONNE OO O

=

NN
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=

13.2
38.2
8.8
1.5
2.9
2.9
22.1
10.3

13.2

38.6

8.8

1.5

2.9

2.9

22.1

10.3

0.0757
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Table 5 Bivariate Cox model in first line of anti-TNF treatment

IFX + ADA IFX ADA
CI** 95% CI** 95% CI** 95%
N S* HR LL** UL** p N S* HR LL** UL** p N S* HR LL** UL** p
Sex <0.0001 <0.0001 0.946
Male 180 86 1 136 61 1 44 25 1
Female 307 189 1.7 1.3 2.2 215 142 2.0 15 2.7 92 47 0.9 0.6 - 1.6
Age at first line course of anti TNF treatment 0.237 0.443 0.002
>37.9 163 82 1 119 63 1 44 19 1
[25.4 —37.9[ 162 90 1.2 0.9 1.6 108 65 1.2 0.9 1.8 54 25 1.1 0.6 - 2.0
<25.4 162 103 1.3 0.9 1.7 124 75 1.3 0.8 1.5 38 28 2.5 1.4 = 4.4
Crohn's disease location based on The Montreal classification of CD  0.622 0.371 0.403
Small bowel (L1) 126 68 1 75 42 1 51 26 1
Colon (L2) 113 63 1.0 0.7 1.4 85 46 0.8 0.5 1.3 28 17 15 0.8 - 2.8
Small bowel +colo (L3) 248 144 1.1 0.8 1.5 191 115 1.0 0.7 1.5 57 29 1.2 0.7 = 2.1
Upper disease (L4) 0.253 0.188
0.714
No 455 258 1 325 190 1 130 68 1
Yes 32 17 0.7 0.5 1.2 26 13 0.7 0.4 1.2 6 4 1.2 0.4 - 3.3
Behaviour (Montreal) 0.024 0.012 0.818
Non—strlcturlng, 247 128 1 185 96 1 62 32 1
non-penetrating (B1)
Stricturing (B2) 139 89 1.5 1.1 1.9 96 67 1.2 0.8 1.8 43 22 1.04 0.6 - 1.8
Penetrating (B3) 101 58 1.2 0.9 1.7 70 40 1.6 1.2 2.2 31 18 1.2 0.7 - 2.1
Perianal disease 0.175 0.152 0.998
No 280 158 1 189 111 1 91 47 1
Yes 207 117 0.8 0.7 1.1 162 92 0.8 0.7 1.1 45 25 1.00 0.6 - 16
Cigarette smoking status at the first visit 0.286 0.236 0.775
No 349 207 1 239 144 1 110 57 1
Yes 142 68 0.9 0.7 1.1 112 59 0.8 0.6 1.1 26 15 1.1 0.6 - 1.9
Median Body mass index (kg/m?2) 0.541 0.080 0.310
<20.3 88 45 1 67 34 1 21 11 1
[20.3 — 23.4[ 96 47 1.01 0.67 1.52 65 29 0.9 0.6 15 31 18 1.0 0.5 - 2.1
>23.4 94 51 1.22 0.81 1.83 74 46 1.5 0.9 2.3 20 5 0.5 0.2 - 1.4
Previous surgery related to CD 0.166 0.900 0.010
No 345 207 1 259 154 1 86 53 1
Yes 142 68 0.8 0.6 1.1 92 49 0.98 0.7 1.3 50 19 0.5 0.3 - 0.8
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Disease duration 487 275 0.9 0.9 - 1.0 0.713 351 203 1.01 0.99 1.03 0.517 136 72 0.97 0.94 1.00 0.095
Previous medication
5 aminosalicylate 0.447 0.494 0.683
No 414 238 1 299 176 1 115 62 1
Yes 73 37 0.9 0.6 - 1.2 52 27 0.9 0.6 1.3 21 10 0.9 0.4 1.7
Budesonid 0.185 0.225 0.615
No 388 215 1 281 160 1 107 55 1
Yes 99 60 1.2 0.9 - 1.6 70 43 1.2 0.9 1.7 29 17 1.1 0.7 2.0
Corticosteroids 0.003 0.055 0.010
No 187 90 1 138 70 1 49 20 1
Yes 300 185 1.5 1.1 - 1.9 213 133 1.3 0.99 1.8 87 52 2.0 1.2 3.3
Thiopurines 0.091 0.056 0.935
No 394 221 1 287 163 1 107 58 1
Yes 93 54 1.3 0.9 - 1.7 64 40 1.4 0.99 1.98 29 14 1.0 0.6 1.8

73 37
Methotrexate 0.305 0.432 0.471
No 466 261 1 336 193 1 130 68 1
Yes 21 14 1.3 0.8 - 2.3 15 10 1.3 0.7 2.4 6 4 1.4 0.5 4.0
Antibiotics 0.065 0.116 0.340
No 382 208 1 278 157 1 104 51 1
Yes 105 67 1.3 0.9 - 1.7 73 46 1.3 0.9 1.8 32 21 1.3 0.8 2.1
Other treatment 0.020 0.055 0.150
No 417 223 1 300 163 1 117 60 1
Yes 70 52 1.4 1.1 - 1.9 51 40 1.4 0.99 1.98 19 12 1.6 0.8 2.9
First line of anti-TNF treatment
Concomitant medication at initiation of first line of anti TNF 0.848 0.993 0.313
No 280 151 1 181 100 1 99 51 1
Yes 207 124 1.0 0.8 - 1.3 170 103 0.999 0.8 1.3 37 21 1.3 0.8 2.2
Corticosteroids at initiation 0.042 0.067 0.287
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No 427 233
Yes 60 42

Thiopurines at initiation

No 334 185
Yes 153 90

Methotrexate (MTX) at initiation
No 477 267
Yes 10 8

5Aminosalicylate at initiation
No 471 265
Yes 16 10

Budesonid at initiation
No 472 267
Yes 15 8

Other medication at initiation

No 482 271
Yes 5 4

1.4

0.9

1.9

1.3

0.7

1.6

1.01

0.7

0.9

0.7

0.4

0.6

2.0

1.1

3.8

2.4

1.4

4.4

0.377

0.083

0.471

0.359

0.324

304
47

217
134

342

337
14

340
11

349

169
34

122

81

196

194

197

202
1

14

0.9

1.8

1.2

0.98

0.98

0.7

0.8

0.6

0.3

0.1

2.0

1.2

3.8

2.4

1.4

7.0

0.666

0.127

0.556

0.257

0.985

123
13

117
19

135

134

132

133

15

0.8

3.6

3.1

1.4

2.0

0.7

0.4

0.5

0.4

0.3

0.6

3.1

1.6

26.4

22.5

5.6

6.3

0.551

0.207

0.269

0.668

0.247
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Table 6 Multivariate Cox model in first line of anti-TNF treatment
IFX + ADA IFX

ADA

CI** 95% CI** 95%

HR

CI** 95%

Sex 0.0002

Male 1 1

Female 1.6 1.3 - 2.1 2.1 14 - 3.3
NS

Age at first line of anti TNF treatment NS

Crohn's disease extent based on The Montreal classification

Upper disease (L4)

Behaviour 0.0184

Non-stricturing, 1

non-penetrating (B1)

Stricturing (B2) 1.5 1.1 - 1.9

Penetrating (B3) 1.2 0.9 - 1.7

Perianal disease NS
Cigarette smoking status at the first visit

Median Body mass index (kg/m?2)

Previous surgery related to CD NS
Disease duration

0.0004

NS
NS

NS

NS

NS
NS

Previous medication

5 aminosalicylate

Budesonid NS
Corticosteroids 0.0187
No 1

Yes 1.4 1.1 - 1.8

Thiopurines NS
Methotrexate (MTX)

Antibiotics NS
Other treatment NS

NS

NS
NS

NS

NS

First line of anti-TNF treatment

Concomittant medication at initiation of first line course of anti TNF

Corticosteroids at initiation 0.0462

No 1 1

Yes 1.4 1.1 - 2.0 1.6 1.1 - 2.6
Thiopurines at initiation

Methotrexate at initiation NS

5Aminosalicylate at initiation

Budesonid at initiation

Other medication at initiation

0.035

NS
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Table 7 .Bivariate Cox model in the second line of anti-TNF treatment

IFX + ADA IFX ADA
CI** 95% CI** 95% CI** 95%
N S* HR LL** UL** p N S* HR LL** UL** p N S* HR LL** UL** p
Sex 0.920 0.266 0.714
Male 43 29 1 7 4 1 36 25 1
Female 91 51 1.0 0.6 - 1.6 12 8 2.0 0.6 6.9 79 43 0.9 0.5 - 1.5
Age at second line of anti TNF treatment 0.016 - 0.050
>37.9 45 22 1 2 0 43 22 1
[25.4 —37.9[ 46 31 2.2 1.2 - 3.8 7 6 39 25 2.1 1.1 - 3.7
<25.4 43 27 1.9 1.1 - 3.4 10 6 33 21 1.6 0.9 - 3.0
Crohn's disease extent based on The Montreal classification 0.532 0.787 0.664
Small bowel (L1) 33 20 1 4 3 1 29 17 1
Colon (L2) 24 17 1.3 0.7 - 2.5 3 3 1.6 0.3 8.6 21 14 1.2 0.6 - 2.5
Small bowel +colo (L3) 77 43 0.9 0.5 - 1.6 12 6 1.0 0.2 4.0 65 37 0.9 0.5 - 1.6
Upper disease (L4) 0.174 0.172 0.069
No 122 76 1 17 10 1 105 66 1
Yes 22 4 0.5 0.2 - 1.4 2 2 3.1 0.6 15.3 10 2 0.3 0.1 - 1.1
Behaviour 0.949 - 0.976
Non-stricturing, non-
penetrating (B1) 65 39 1 11 7 54 32 1
Stricturing (B2) 38 21 0.9 05 - 1.6 2 - - - - 3 21 0.9 05 - 18
Penetrating (B3) 31 20 1.0 0.6 - 1.8 6 5 1.4 0.4 4.7 25 15 1.0 0.6 - 1.8
0.135 0.453
Perianal disease 0.236
No 78 40 1 14 7 1 64 33 1
Yes 56 40 1.3 0.8 - 2.0 5 5 2.5 0.7 8.1 51 35 1.2 0.7 - 1.9
Cigarette smoking status at the first visit 0.715 0.593 0.899
No 92 54 1 16 11 1 76 43 1
Yes 42 26 0.9 0.6 - 1.5 3 1 0.6 0.1 4.5 39 25 1.0 0.6 - 1.6
Median Body mass index (kg/m?2) 0.722 0.820 0.695
<20.3 21 13 1 2 1 1 19 12 1
[20.3 — 23.4[ 21 11 0.7 0.3 - 1.6 7 4 0.8 0.1 7.8 14 7 0.7 0.3 - 1.7
>23.4 27 16 0.8 0.4 - 1.7 2 1 0.4 0.0 7.9 25 15 0.8 0.4 - 1.7
Previous surgery related to CD 0.2036 0.737 0.262
No 91 57 1 14 9 1 77 48 1
Yes 43 23 0.7 0.4 - 1.2 5 3 0.8 0.2 3.0 38 20 0.7 0.4 - 1.2
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Disease duration 134 80 0.98 0.95 1.02 0.296 19 12 0.9 0.8 1.1 0.448 114 68 0.98 0.9 1.0 0.409
Previous medication

5 aminosalicylate 0.068 0.164 0.159
No 101 63 1 14 10 1 87 53 1

Yes 33 17 0.6 0.3 1.0 5 2 0.3 0.1 1.6 28 15 0.7 0.4 1.2

Budesonid 0.925 0.577 0.957
No 110 64 1 15 9 1 95 55 1

Yes 24 16 0.9 0.6 1.7 4 3 0.7 0.2 2.7 20 13 1.0 0.5 1.9
Corticosteroids 0.918 0.601 73 44 1 0.850
No 83 49 1 10 5 1 42 24 0.9 0.6 1.6

Yes 51 31 1.0 0.6 1.6 9 7 1.4 0.4 4.3

Thiopurines 0.307 0.924 60 36 1 0.309
No 70 42 1 10 6 1 55 32 1.3 0.8 2.1

Yes 64 38 1.3 0.8 2.0 9 6 1.1 0.3 3.3

Methotrexate 0.833 0.457 0.987
No 117 71 1 17 11 1 100 60 1

Yes 17 9 0.9 0.5 1.9 2 1 0.4 0.1 3.8 15 8 1.1 0.5 2.1

Other treatment 0.717 0.577 0.562
No 113 66 1 15 9 1 98 57 1

Yes 21 14 1.1 0.6 2.0 4 3 0.7 0.2 2.7 17 11 1.2 0.6 2.3

Second line of anti-TNF treatment

Concomitant medication at initiation of second line of anti TNF 0.843 0.492 0.915
No 96 56 1 10 7 1 86 49 1

Yes 38 24 1.0 0.6 1.7 9 5 1.6 0.4 5.7 29 19 1.0 0.6 1.7
Corticosteroids at initiation 0.224 0.805 0.218
No 118 70 1 14 9 1 104 61 1

Yes 16 10 1.5 0.8 2.9 5 3 1.2 0.3 4.7 11 7 1.6 0.7 3.6
Thiopurines at initiation 0.815 0.885 0.778
No 113 66 1 16 11 1 97 55 1

Yes 21 14 0.9 0.5 1.7 3 1 1.2 0.1 10.0 18 13 0.9 0.5 1.7
Methotrexate (MTX) at initiation 0.382 0.803 0.303
No 127 77 1 17 11 1 110 66 1

Yes 7 3 0.6 0.2 1.9 2 1 1.3 0.2 10.7 5 2 0.5 0.1 2.0
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Budesonid at initiation 0.748 0.741

No 133 79 1 19 12 114 67 1

Yes 1 1 1.4 0.2 - 10.0 - - 1 1 1.4 0.2 - 10.1

Other medication at initiation 0.587 0.664 0.007
No 130 78 1 16 11 1 114 67 1

Yes 4 2 1.5 0.4 - 6.1 3 1 0.6 0.1 - 5.0 1 1 18.2 2.2 - 151.1
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Table 8 Multivariate Cox model in second line of anti-TNF treatment The variables which entered the Cox model ( bivariate analysis p<0.20) are presented : either non significant (NS) or

significant
IFX + ADA

IFX

ADA

CI** 95%

N S* HR L UL

CI** 95%
p N S* HR LL** UL** p

S*

HR

CI** 95%
LL** UL** p

Sex
Male 180
Female 307 307

Age at second line of anti TNF treatment
>37.9 1
[25.4 - 37.9[ 2.2 1.3 - 3.8
<25.4 1.9 1.1 - 3.4

Crohn's disease extent based on The Montreal classification
Upper disease (L4)

Behaviour

Perianal disease

Cigarette smoking status at the first visit
Median Body mass index (kg/m2)
Previous surgery related to CD

Disease duration

0.016

NS NS

NS

2.2
1.7

0.034

1.2 - 3.9
0.9 - 3.1

NS

Previous medication

5 aminosalicylate
Budesonid
Corticosteroids
Thiopurines
Methotrexate (MTX)
Antibiotics

Other treatment

NS NS

NS

NS

Second line of anti-TNF treatment

Concomitant medication at initiation of second line of anti TNF
Corticosteroids at initiation

Thiopurines at initiation

Methotrexate (MTX) at initiation

5Aminosalicylate at initiation

Budesonid at initiation

Other medication at initiation

No

Yes

29.0

3.4 - 249.9 0.002
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94 with lack of
information or
followed in an other
center

820 patients with Crhon"s
disease

185 received anti-TNF
< 6 months

487 patients included

54 with only episodic
treatment

First line of anti-TNf treatment

351 treated with IFX

136 treated with ADA

115 treated with ADA

19 treated with IFX

Second line of anti-TNf treatment

Figure 1. Patients flow diagram
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VIl Conclusion

Les anti-TNF ont révolutionné la prise en charge des patients atteints de MC depuis
prés de 20 ans mais les données sur [‘utilisation a long terme de l'infliximab comparé
a I"adalimumab restent limitées.

Cette étude est une des premiéres a comparer la persistance de l'infliximab comparé
a l"adalimumab en premiére et en deuxieéme ligne de traitement chez prés de 500
patients atteints de MC en pratique clinique.

Les messages clés de notre article sont résumés ci-dessous :

Dans cette grande cohorte de patients atteints de MC s“étalant sur une période de 14
années nous n“awns pas retrouvé de différence en terme de persistance entre
Iinfliximab et I"adalimumab. La persistance globale en premiére ligne était de 3,3 ans
(Ecart-type 2,9 ans) et de 2,5 ans (Ecart-type 2,1 ans) en deuxiéme ligne de

traitement par anti-TNF.

En premiére ligne, la persistance globale était de 3,3 ans (Ecart-type 2,9 ans), de 3,6
ans (Ecart-type 3,1 ans) dans le groupe infliximab et de 2,5 ans ( Ecart-type 2,5 ans)

dans le groupe adalimumab ( p=0, 219).

Les facteurs associés a une plus faible persistance étaient en premiére ligne : le
sexe féminin, une maladie sténosante, un traitement antérieur ou concomitant par

corticoides.

A la date des derniéres nouvelles ou a la fin du traitement de premiére ligne, 56, 5 %
des patients (276/ 487) avaient arrété leur traitement par anti-TNF, 57,8 %
(204 /351) et 52,9 % (72/136) respectivement dans les groupes traités par infliximab
et adalimumab (p=0,32).
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Les raisons d“arrét en premiere ligne étaient :

- un manque d‘efficacité : une perte de réponse dans 19,9% des cas ou alors le
recours a la chirurgie dans 15,5% des cas.

- une réaction liée a la perfusion dans 13,7% des cas

- une hypersensibilité retardée dans 17% des cas

- la survenue de cancer dans 4,7% des cas

- une grossesse dans 7,9% des cas.

Les autres causes 10,1% comprenaient la survenue d“un lupus induit par les anti-
TNF, une chirurgie sans rapport avec la MC, une mauvaise compliance au

traitement, des difficultés a perfuser I'infliximab.

En deuxiéme ligne, la persistance globale était de 2,5 ans (Ecart-type 2.1 ans), 2, 4
ans (Ecart-Type 1,9 ans) dans le groupe infliximab et 2,6 ans (Ecart-type 2,1ans)
dans le groupe adalimumab. Il ny avait pas non plus de différence significative entre

I“infliximab et I"adalimumab en deuxiéme ligne de traitement (p=0,488).

L"age (p<0.016) était le seul facteur associé a une plus faible persistance en
deuxieéme ligne de traitement.

A la date des dernieres nouvelles ou a la fin du traitement de deuxiéme ligne, 59, 7
% des patients (80/ 134) avaient arrété leur traitement par anti-TNF, 63, 1 % (12 /19)
et 59,1 % (68/115) respectivement dans les groupes traités par infliximab et
adalimumab (p=0,075).

En deuxiéme ligne les raisons d“arrét de traitement étaient :

- un manque d“efficacité : une perte de réponse dans 35 % des cas , le recours a la
chirurgie dans 22,5 % des cas.

- une réaction d“immunisation retardée dans 13 ,7 % des cas

- une infection dans 7,5 % des cas

- un cancer dans 2 ,5 % des cas

- une réaction d“immunisation immédiate dans 6,25 % des cas

- une grossesse dans 2,5 %

- pour d‘autres raisons dans 8,5 % des cas.
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Notre étude comporte un important nombre de patients traités par anti-TNF suivie sur
une longue période de traitement et reflete la prise en charge de patients atteints de
MC sur une longue durée de suivi.

Notre étude confirme |‘importance de mener des programmes de surveillance pour

déterminer et documenter I'efficacité et la tolérance des anti-TNF a long-terme.

Limites

Notre étude comporte plusieurs limites.

La premiere limite est le caractére rétrospectif et monocentrique de I"étude. Il s*agit
des limites classiques des études rétrospectives, a savoir I'exhaustivité des données,
ainsi que leur précision.

Notre étude a été conduite dans un centre de référence chez des patients qui ont le
plus souvent des maladies plus séveres et qui ne refletent pas I'ensemble des
patients atteints de MC traités par anti-TNF.

La taille des groupes traités par infliximab et adalimumab n“éfait pas comparable, il y
en résulte un biais de sélection et un manque de puissance notamment en deuxieme

ligne de traitement.

L"évaluation de Iefficacité du traitement anti-TNF était basée sur des données
cliniques et I"appréciation du clinicien, qui comporte un certain degré de subjectivité
méme si |“évaluation clinique est assez bien corrélée au CDAI.

Nous n“avons pas réalisé d"évaluation objective de I'activité de la MC basée sur :

-la biologie en utilisant la CRP et le dosage de la calprotectine fécale qui permettent
la mesure de [“inflammation.

-'endoscopie :  un patient sur 2 a une activitt¢ endoscopique sans syndrome
inflammatoire ni répercussion clinique.

-la mesure de [“activité de la MC en imagerie de coupe.

Nous ne nous sommes pas non plus basés sur les dosages médicamenteux ce qui

aurait permis d“améliorer la persistance chez certains patients présentant une perte
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de réponse au traitement par anti-TNF et ayant biologiquement des dosages

médicamenteux en deca de la cible thérapeutique sans anticorps anti-drugs.

La persistance d‘un traitement peut étre influencée par différents facteurs tels que
I"age le sexe, les comorbidités.

La mesure de I'adhérence au traitement anti-TNF n"a pas été réalisée, sachant
qu“elle reflete la compréhension thérapeutique du patient et son observance. Elle

influence donc la persistance et notamment chez les patients traités par adalimumab.

Perspectives

Ldéal serait de réaliser une étude prospective, multicentrique dans des centres
primaires, secondaires et tertiaires de gastro-entérologie chez des patients atteints
de MC.

Les critéres suivants pourraient étre évalués :

e la mesure de la persistance et de [“adhérence du traitement anti-TNF

o |“efficacité clinique de la MC

e [%évaluation objective de I“activité de la MC :
- biologique avec la mesure de la CRP et de la calprotectine fécale
- endoscopique
- radiologique avec la réalisation d‘imagerie en coupe pour mesurer
I"activité de la MC

e la mesure de la qualité de vie en utilisant différents scores de qualité de vie

Les anti-TNF ont révolutionné la prise en charge de la MC depuis leur introduction il
y a prés de 20 ans.
La durée optimale d“un traitement de maintenance est une question souvent cruciale

dans la prise en charge d“une maladie chronique, incurable.

Les enjeux de la prise en charge thérapeutique visent a contréler la maladie, c'est a
dire a obtenir une rémission clinique, biologique et endoscopique avec I‘obtention
d“une cicatrisation muqueuse. Ceci dans le but d“éviter et de ralentir la destruction de
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la paroi digestive ainsi que la survenue de complications, la diminution du recours a
la chirurgie et du nombre d“hospitalisations.

L"amélioration de la persistance des anti-TNF permet au total d“influer sur I'histoire
de la maladie, d“améliorer la qualité de vie et enfin d“aider a rationaliser les colts de

la prise en charge.
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RESUME DE LA THESE

Objectif :

L*objectif de notre étude était de comparer la persistance de [infliximab et de
I"adalimumab en premiére et en deuxiéme ligne de traitement, de rechercher des
facteurs associés a la persistance et d"évaluer les raisons d"arrét de traitement dans
au sein d“une large cohorte de patients atteints de maladie de Crohn (MC) au CHU
de Nancy.

Matériels et méthodes :

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique entre juin 2002 et mai
2016 chez des patients atteints de MC, traités par infliximab ou adalimumab pendant
plus de 6 mois. Les caractéristiques démographiques, et de la MC,la durée du
traitement par anti-TNF, les antécédents chirurgicaux liées a la MC, ainsi que les
traitements antérieurs et concomitants a I“introduction des anti-TNF ont été collectés.
Résultats :

487 patients atteints de MC ont été traités en premiére ligne. La persistance globale
en 1e ligne de traitement était de 3,3 ans (Ecart-type 2,9 ans). Il n"y avait pas de
différence statistiquement significative entre Iinfliximab et I"adalimumab (p=0,219).
Les facteurs associés a une plus faible persistance en premiére ligne étaient : le
sexe féminin (p=0,002), une maladie sténosante (B2) (p=0,0184) et un traitement
antérieur ou concomitant par corticoides (respectivement p=0,0187 et p=0,0462). En
2° ligne, 134 patients ont été traités par anti-TNF. La persistance globale était de 2,5
ans (Ecart-type 2.1 ans). Il n"y avait pas non plus de différence significative entre
I'infliximab et I‘adalimumab en 2° ligne de traitement (p=0,488). L"age (p<0.016) était
le seul facteur associé a une plus faible persistance en 2e ligne de traitement.

Les principales causes d“arrét du traitement par anti-TNF étaient : une perte
d“efficacité, une réaction liée a la perfusion, une réaction d*hypersensibilité retardée,
une infection, un cancer.

Conclusion :

Dans cette grande cohorte de patients atteints de MC s"étalant sur une période de 14
années nous n“awns pas retrouvé de différence en terme de persistance entre
Iinfliximab et I"adalimumab. La persistance globale en premiére ligne était de 3,3 ans
et de 2,5 ans en deuxiéme ligne de traitement par anti-TNF.Les facteurs associés a
une plus faible persistance étaient le sexe féminin, une maladie sténosante, un

wa

traitement antéireur et concomitant par corticoides et I"age.
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