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modele d’excellence, de rigueur et d’humanisme. Je te remercie du fond du cceur d’étre comme tu
es, d’avoir été présent a chaque instant de notre premier semestre (il faut avouer que nous n’étions

pas un cadeau !). Au-dela d’un chef, tu es devenu un ami.

Au docteur Laurence CHONE,
Praticien Hospitalier au CHRU de Nancy lors de mon passage,

Pour votre transmission du savoir, votre envie d’enseigner, votre rigueur et vos grandes
connaissances sur la cancérologie digestive. Merci pour tout ce que vous m’avez appris. Les visites de
lundi aprés-midi resteront associées a un grand moment d’apprentissage, de partage et

d’humanisme.

Aux docteurs Eric KULL, Marie-Caroline D’HUART, Olivianne RIVALS-LEREBOURS, Claire GEIST,
Laurence DELIQUE, Benjamin COLLET-FENETRIER, Virginie FILIPPE, Praticiens Hospitaliers dans le
service d’ Hépato-Gastro-Entérologie au CHR de Metz,

Pour votre encadrement, votre sérieux et votre pédagogie. L'entraide est votre marque de fabrique !

Merci de m’avoir initiée a I'’endoscopie et de m’avoir accueillie dans cette ambiance chaleureuse qui

vous caractérise tant.
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Aux docteurs Mouni BENSENANE et Abdelbasset NANI,
Praticiens Hospitaliers dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie au CHRU de Nancy,

Vous étes, tous les deux, un modele de rigueur, d’humanisme et d’excellence. Je vous remercie pour
votre disponibilité a chaque instant, votre encadrement, et vos connaissances sur I’hépatologie.

Merci de m’avoir transmis tant de connaissances sur le sujet.

Au docteur Arthur BELLE,
Praticien Hospitalier dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie au CHRU de Nancy,

Merci pour tout. Je ne te remercierai jamais assez pour ta présence et ton implication dans la
formation des internes. Tu es un pilier et un repére pour nous. Ta disponibilité a chaque instant, tes

connaissances médicales impressionnantes, ton humour, font de toi un chef exceptionnel.

Au docteur Jean-Baptiste CHEVAUX,
Praticien hospitalier dans le service d’"Hépato-Gastro-Entérologie au CHRU de Nancy,

Pour ta disponibilité, ton savoir-faire et ton excellence en endoscopie. Je te remercie pour ton
implication dans le développement de cette activité au sein du CHRU de Nancy ; et de former ainsi

les internes.

Au docteur Camille ZALLOT,
Praticien Hospitalier dans le service d’"Hépato-Gastro-Entérologie au CHRU de Nancy,

Merci de m’avoir appris tant de choses sur les MICI, et d’avoir toujours été présente quand nous en
avions besoin. J'ai découvert une chef remarquable : rigoureuse, sérieuse, drole, compétente et

impliquée dans la formation des internes. Merci pour tout Camille.
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Aux docteurs Chloé MARECHAL et Bastien DIRRENBERGER,
Chefs de clinique assistants dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie au CHRU de Nancy,

Pour votre disponibilité de chaque instant. Merci d’avoir toujours été présents. Je vous souhaite le

meilleur pour la suite. Ce fut un réel plaisir de travailler avec vous.

Aux docteurs Anne DIETEMANN, Aurélie LAMBERT et Stéphane RUCK
Praticiens Hospitaliers dans le service d’oncologie médicale au CH Emile Durkheim a Epinal,

Pour votre accueil chaleureux dans les Vosges. Ce semestre restera le plus surprenant : j’ai découvert
une équipe médicale et paramédicale extraordinaire, un humanisme incroyable et une prise en

charge de l'oncologie exemplaire. Je vous remercie pour tout.

Au docteur Isaac FASSLER,
Praticien libéral a la clinique Louis Pasteur a Essey-Les-Nancy,

Je ne te remercierai jamais assez pour ton implication dans ma formation en endoscopie. Merci pour
ta patience, ton dévouement, et ta technicité. Merci de m’avoir fait confiance et de m’avoir permis
d’évoluer ainsi. Merci également pour I'accueil chaleureux et de m’avoir intégrée si gentiment dans

ton équipe.

Aux docteurs Serge COSMIDIS, Philippe DENJEAN, Paul DIETERLING, Catherine GOUDOT, Laura
STANCU,

Praticiens libéraux a Nancy,

Merci a chacun d’entre vous de m’avoir transmis chaque spécificité du métier. J'ai été ravie de

travailler avec vous tous, et je vous souhaite le meilleur pour la suite.
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A tous les Professeurs, Praticiens Hospitaliers et Chefs de Clinique Assitants rencontrés lors de mon

externat au sein de la Faculté Paris Descartes,

Pour votre encadrement exemplaire, votre transmission du savoir et votre rigueur.

A tous mes anciens et nouveaux co-internes d’Hépato-Gastro-Entérologie, Linda, Sebastien N,
Guillaume, Charlotte, Mathilde M, Marie-Lise, Jean, Marion, Anne, Simon V, Sarah H, Raphaélle,
Lucie, Marie, Vincent, Pierre-Antoine, Youssra, Margaux, Mathilde, Rémy, Olivier, Simon, Mathilde :
merci a tous d’avoir rendu cet internat d’'Hépato-Gastro-Entérologie si singulier. Merci pour
I’entraide que vous avez chacun démontrée. Que cette ambiance incroyable perpétue au fil des

années.

A toutes les équipes paramédicales rencontrées durant les différents stages, vous m’avez tant

appris. JJadmire votre dévouement, votre patience et votre expérience.

Aux patients et a leur famille,

Pour m’avoir tant apporté humainement. J'admire votre patience, votre courage, et votre

implication.
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A Sarah,

Que dire sur toi, notre rencontre, notre amitié ? Il parait que tout est opposé entre Marseille et
Paris : 'une blonde, I'autre brune. L'une sanguine, 'autre calme. Et pourtant, tu es ma plus belle
amitié. Merci pour tout : ta « joie de vivre « (Hein Anthony ?), ta folie, nos heures a rire et travailler
ensemble. Les 2 ans a se voir quotidiennement, sans interruption, auront été les plus incroyables ;
merci d’avoir rendu cet internat si exceptionnel. Le temps nous séparera peut-étre, mais une chose

est slire : notre amitié fusionnelle ne changera pas.

A Wissam,

Merci d’avoir supporté notre trio infernal, composé de Sarah, toi et moi-méme. Merci d’avoir ri a nos
blagues, de nous avoir supportées, d’avoir été présent a chaque instant de cet internat. Le premier

semestre restera le plus riche, tant sur le plan de I'apprentissage que sur le plan relationnel.

A Julien,

Merci d’avoir toujours été présent, dans les moments les plus importants, comme les moments les
plus difficiles. Merci de nous avoir fait tant rire, a la pause déjeuner, avec ton humour si
exceptionnel. La complicité que I'on a développée tous les quatre a permis de construire une amitié

si belle et sincere.

A Isabela et Sébastien,

Merci pour ces moments partagés au CHRU ou ailleurs. Gardez cette bonne humeur qui vous

caractérise tant !
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A Marine, David, Jean Hugues,

Vous étes mes plus belles rencontres nancéiennes ! Cette ville aurait été différente sans vous. Merci

surtout pour les moments partagés ensemble, a refaire le monde, et a rire sans faille.

A Emma,

Pour ton écoute, ta patience, et ta présence depuis plus de 20 ans. Merci pour ton soutien infaillible,

a tout moment, durant ces longues années d’étude.

A Gautier et Alexandre Chamoulaud,

Mes deux meilleurs amis buxangeorgiens. Je suis fieére de voir ce que vous étes devenus, I'un a New
York et I'autre a Paris. Cette jeunesse passée ensemble a été incroyable et m’a permis de devenir

celle que je suis désormais.

A Adeline,

Mon binome de I'externat. Merci de m’avoir tant apporté, tant écouté, tant supporté dans les
épreuves les plus difficiles. Six longues années a se découvrir, se connaitre pour devenir les
inséparables de la fac puis réaliser des voyages a l'autre bout du monde. Merci pour tous ces
moments partagés ensemble, et cette complicité qui persiste au-déla des années et la distance. Je

suis tres fiere de ce que tu es !

A Amarande, Diane, Jeanne, Lauréne, Lucille, Mathilde, Pauline D, Pauline L,

Mes meilleures amies ! Quelle amitié ! La plus belle de toute ma vie. Grandir avec vous a été
incroyable. Les mots ne suffisent pas pour démontrer I'amour que j’ai pour vous toutes. Merci d’étre
comme vous étes : intelligentes, droles, sinceres, et folles. Vous étes mon pilier et mon bonheur

quotidien.
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A mes parents,

Les personnes les plus importantes a mes yeux. Je n’ai pas de mots pour décrire tout I'amour que j’ai
pour vous. Vous étes mon trésor, ma richesse. Je vous remercie de plus profond de mon cceur d’avoir
toujours été présents durant ces longues et difficiles années. Je vous en serai éternellement

reconnaissante car rien n’aurait été possible sans vous. Je vous aime.

A mon frere, Sébastien,

Merci d’étre comme tu es, si drole, si étonnant. A partager les mémes bétises, les mémes souvenirs.
Merci d’étre toujours présent a mes cotés. Je suis tres fiere de ce que tu es, de ce que tu construits
avec ta compagne Lucie, que je remercie également. Que la vie soit la plus longue possible,

ensemble, a tes c6tés, en conservant ce lien fraternel si spécial.

A mon grand-pére, Claude,

Toi qui me regardes de la-haut. Je pense tous les jours a toi. Méme si tu es parti trop tot, je sais que
tu es présent, chaque jour, a mes cotés, a nos cotés. J'espere que tu es fier de ce que je suis devenue.
Je le fais pour toi, et grace a toi. Merci pour tous les souvenirs inqualifiables, et merci d’avoir été le

meilleur papi possible.

A ma grand-mere, Louisette,

Je te remercie du fond du cceur pour ta générosité, ton amour, ta présence depuis 27 ans. Merci
pour tout. Les mots me manquent pour te montrer a quel point tu es importante pour moi. Je serai

toujours la pour toi.
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A mes grands-parents, Trinidad et Pascal,

Je vous remercie pour votre soutien et votre amour. Je n’oublierai jamais tous ces moments passés

ensemble a Argeles ou ailleurs. Merci pour tout et restez comme vous étes, vous étes merveilleux.

A Carole, ma tante, Rodolphe, Satya et Kim,

Merci d’étre toujours présents. C'est toujours avec bonheur et joie que I'on se retrouve.

A Alexis, mon compagnon.

Merci pour tout. Merci pour ton soutien sans faille durant toutes ces années, ton amour, ta
présence, ton humour. Merci également a notre bonne étoile qui nous a permis de nous rencontrer a

I"autre bout du monde, sans quoi, rien n"aurait été pareil. Ma vie a changé grace a ¢a, et grace a toi.

A mes beaux-parents et a ma belle famille,

Merci de m’avoir accueillie dans votre famille. Merci pour toutes les attentions que vous portez a

tous vos enfants sans distinction.
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SERMENT

« Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre
fidéle aux lois de (honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et
mentaux, individuels et sociaux, Je respecterai toutes les personnes, leur
autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs
convictions. J interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de [humanité. J'informerai les
patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a Uindigent et d
quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain
ou la recherche de la gloire. Admise dans ['intimité des personnes, je tairai les
secrets qui me sont confiés. Recue a l'intérieur des maisons, je trespecterai les
secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai
tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. Je préserverai [indépendance
nécessaire a laccomplissement de ma mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse
mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux
les services qui me seront demandés. J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi
qu'a leurs familles dans [adversité. Que les hommes et mes confréres m'accordent

leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si
J'y manque »
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1. Introduction

Les Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) représentées par la Maladie de Crohn

(MC) et la Rectocolite Hémorragique (RCH) sont des maladies émergentes du XXI*™ siécle dont le
diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et endoscopiques. Elles

évoluent par poussées, entrecoupées de période de rémission.

La meilleure connaissance de leur physiopathologie est a I'origine d’un bouleversement
thérapeutique illustré par la multitude de thérapies désormais disponibles. La diversité de ces
derniéres représente un enjeu thérapeutique et stratégique pour le clinicien qui doit alors choisir le
traitement le plus adapté au patient au moment t. Pour ce faire, la connaissance profonde de la
physiopathologie, des facteurs pronostiques et des mécanismes de résistance est essentielle pour
comprendre et cibler les patients en échappement thérapeutique, pour lesquels une modification

thérapeutique est a proposer.

C'est dans cette optique que nous avons souhaité mener une étude sur |'optimisation du
vedolizumab, disponible depuis quelques années, afin d’améliorer la stratégie médicale de cette

molécule dans la prise en charge des patients atteints de MICI.
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2. Généralités

2.1. Epidémiologie

On estime que plus de 210 000 personnes sont suivies en France pour ces affections et plus de 3

éme

millions en Europe (1). A partir de la deuxieme moitié du XX*"° siécle, les pays occidentaux comme
I’Australie, I’ Amérique du Nord ou I'Europe présentaient une incidence sans cesse en augmentation
(2). Aujourd’hui, la prévalence de ces pays est estimée a 0.5 % (2); celle des pays en voie
d’industrialisation (Amérique du Sud, Asie, Pays de I'Est) augmente depuis seulement quelques

années (1). On estime que l'incidence et la prévalence de ces derniers pays seront les mémes que

celles des pays occidentaux en 2025 compte tenu d’'une augmentation exponentielle (1).

2.2. Facteurs environnementaux

Ces variations épidémiologiques sont le reflet de I'impact des facteurs environnementaux chez un
patient prédisposé génétiquement. La concordance imparfaite chez les jumeaux homozygotes (de 6
% a 18.8 % pour la RCH et de 44.4 % a 50 % pour la MC) ainsi qu’ un antécédent de MICI retrouvé
chez seulement 1 a 14 % des cas illustrent ces propos (3)(4)(5). Parmi ces facteurs
environnementaux, seuls le tabagisme actif et 'appendicectomie sont reconnus comme étant des
facteurs de risque. Le risque relatif de développer une MC chez les fumeurs est deux fois plus élevé,
et le tabac augmente le risque de chirurgie précoce, de recours a la corticothérapie et de récidive
post opératoire (6) (7). A contrario, le tabagisme actif a un effet protecteur sur la RCH : le risque
relatif de survenue est 2,5 fois moins élevé que chez les non fumeurs (6). Le mécanisme de cet effet
contradictoire est encore peu connu mais plusieurs pistes sont évoquées : le tabac modifierait la

flore intestinale entrainant un déséquilibre des bactéries pro/anti inflammatoires et serait

24



responsable d’un stress oxydatif des cellules mononucléées (8)(9). En revanche, aucun lien

statistique n’a été retrouvé entre le tabagisme passif et les MICI (10).

De méme, I'appendicectomie a un effet protecteur contre la RCH, d’autant plus si celle-ci est réalisée
avant I'dge de 20 ans mais a peu d’effets sur la MC (11). Le réle bactériologique de I'appendice est
évoqué par certains (12). D’autres facteurs tels que la contraception orale, la pollution et

I"alimentation sont évoqués mais des études complémentaires sont nécessaires afin de le confirmer.

2.3. Physiopathologie

Méme si des avancées considérables ont été réalisées concernant la compréhension des MICI, le
mécanisme précis de la physiopathologie reste en partie inconnu. Il semblerait qu’il y ait, sous
I'influence de facteurs environnementaux, une activation inappropriée du systéme immunitaire

gastro-intestinal vis-a-vis du microbiote chez des sujets prédisposés génétiquement.

Pour la MC, plusieurs mécanismes sont responsables d’une boucle inflammatoire.

Une augmentation de la perméabilité épithéliale, par des jonctions intercellulaires plus fragiles, est
connue depuis de nombreuses années dans la MC. Cela serait a I'origine d’'une pénétration plus
importante des antigénes dans la lamina propria, qui sont reconnus par différents récepteurs comme
les toll-like receptors (TLR) ou les nucleotide binding domains like receptors (NOD) dont I'expression
est augmentée chez les patients atteints de MC. Cela a pour conséquence une réponse immunitaire

excessive (13).
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A cela, s’ajoute une diminution de I'autophagie secondaire a des mutations de génes spécifiques de
cette fonction. Citons, par exemple, le gene NOD2 qui est associé significativement a la MC (14). Cela

réduit alors la destruction des antigénes locaux (15).

De plus, il existe une rupture de la balance des lymphocytes T helper/regulater.

Physiologiquement, il existe une balance entre les lymphocytes T helper (Th17) qui défendent la
mugueuse contre les micro-organismes par la sécrétion de cytokines (IL6, TNF a, IL12, IFN y, etc) et

les lymphocytes T régulateurs (IL-10, IL-35, etc).

Dans la MC, on observe une rupture de cette balance au profit des LT CD4 + Th1l Th17 qui est
responsable d 'une augmentation de la concentration des cytokines pro-inflammatoires (IL6, TNF a,

IL12, IFN v, etc) (16).

Dans la RCH, I'anomalie épithéliale la plus reconnue est la perte précoce de la mucosécrétion initiant
alors le mécanisme de I'inflammation précédemment décrit. Bien que le gene NOD 2 ne semble jouer
aucun role dans la RCH, il existe également une rupture de la balance des lymphocytes T au profit des
LT CD4 + Th2 Th17, augmentant la sécrétion des cytokines proinflammatoires (17). Le TNF a est
produit par les cellules dendritiques, les macrophages, les adipocytes et les lymphoytes. Il entraine
une angiogénése, une augmentation des cytokines pro-inflammatoires, une augmentation de la

perméabilité intestinale et la survie des cellules T activées (17) (18).

La mise en évidence de mécanismes différents a I'origine de I'induction ou de la perpétuation de
I'inflammation a permis d’aboutir a des traitements différents ciblant chaque étape du processus

inflammatoire.
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Parallelement, on observe une modification du microbiote intestinal chez les patients présentant une

MICI, appelé « dysbiose ».

Le microbiote intestinal humain est un écosystéme contenant plus de 10" bactéries par gramme de
selles représentées majoritairement par 4 familles : Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, et
Proteobacteria (19). Il est propre a chacun et peut étre modifié par I'alimentation et la prise

d’antibiotiques (20) (21).

Chez un patient présentant une MICI, nous retrouvons une diminution globale de la biodiversité avec
une diminution des bactéries Firmicutes et Bacteroidetes (19), ayant une activité anti-inflammatoire
et une augmentation des bactéries pro-inflammatoires. Ce mécanisme favoriserait la détérioration et
I'amplification de la boucle inflammatoire a 'origine des MICI. Citons I'exemple de E. Coli adhérent-
invasif (AIEC) qui a la particularité d’adhérer et d’envahir les cellules épithéliales de I'iléon, par un
récepteur spécifigue (CEACAMG6) qui est anormalement exprimé chez les patients présentant une

MC, retrouvé dans un tiers des cas (22).

Parallelement au microbiote bactérien, les scientifiques se sont intéressés aux autres types de micro-
organismes présents dans la flore intestinale. Sokol et al, ont démontré qu’il y avait également une
diminution de la biodiversité fungique chez les patients atteints d’'une RCH et I'apparition d’'un

déséquilibre entre les Basidiomycota et les Ascomycota (23).

Ces constatations pourraient constituer de nouvelles approches thérapeutiques comme la
transplantation du microbiote fécal (TMF) qui a été récemment étudiée par I’équipe de Paramsothy
(24). Cet essai, controlé et randomisé, a étudié la TMF provenant de multiples donneurs dans la RCH :

27 % des patients présentaient une rémission clinique et endoscopique a la semaine 8 contre 8 %
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dans le bras placebo (p=0.021) (24). Cette approche pourrait ainsi devenir une option thérapeutique

supplémentaire, dont la place et les modalités restent a définir.

2.4. Diagnostic

2.4.1. La Maladie de Crohn

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique pouvant atteindre I'ensemble du
tube digestif (de la bouche a I'anus), de facon discontinue. L'atteinte la plus fréquente est la partie
terminale de lintestin gréle (l'iléon) (25). Cette atteinte est transmurale, c’est-a-dire que
I'inflammation peut s’étendre sur toute |’épaisseur de la paroi colique. Elle est habituellement
découverte entre 20 et 30 ans lors d’'une poussée inaugurale ou d’'une complication, mais elle n’est

pas exceptionnelle chez I'enfant ni chez la personne agée (25).

La symptomatologie digestive peut étre hétérogene et insidieuse car elle dépend de la localisation,
de la sévérité de I'inflammation et du type de maladie. En général, il faut évoquer une MC devant
une diarrhée prolongée, parfois glairo sanglante, des douleurs abdominales répétées, et une
altération de I'état général avec perte de poids (26). Une atteinte proctologique est également
rencontrée dans un tiers des cas sous forme de fissures, d’abces récidivants ou de fistules complexes

(27).

Sur le plan biologique, on retrouve principalement un syndrome inflammatoire, une anémie
multifactorielle, et une malabsorption. D’un point de vue immunologique, on retrouve dans plus de
60 % des cas, des ASCA positifs (Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibody IgA) ayant une sensibilité de
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54.6 % et une spécificité de 92.8 % (28) (29) (30). La calprotectine fécale est un marqueur
supplémentaire de I'activité inflammatoire intestinale (31) : une concentration inférieure a 40 ug/L
chez des patients présentant une symptomatologie digestive écarte le diagnostic d’'une MC et peut
suggérer un syndrome du colon irritable (25). Bien que ce seuil varie d’'une étude a l'autre (entre 50
et 250 pg/L), celui de 250 pg/L est utilisé en pratique (32) (33). Ces marqueurs ne sont donc ni
suffisants ni nécessaires pour confirmer le diagnostic de MC mais s’ajoutent aux arguments

précédemment décrits.

L’iléo-coloscopie reste I'examen de référence qui permet d’identifier des lésions endoscopiques a
type d’ulcérations (aphtoides, linéaires ou en carte de géographie), superficielles ou profondes, de
sténoses, de fistules, ou de pseudopolypes. Aucune lésion endoscopique n’est spécifique d’'une MICI
mais leur topographie est évocatrice : ces lésions sont séparées d’intervalle de muqueuse saine et
une atteinte iléale endoscopique et histologique écarte le diagnostic d’'une RCH, en dehors de

I’exceptionnelle « iléite de reflux ».

Les biopsies confirment |’atteinte histologique avec la perte de substance muqueuse, la présence de
distorsions glandulaires, de nodules lymphoides, d’une infiltration lympho-plasmocytaire du chorion

et, dans 20 % des cas, de granulomes épithélioides gigantocellulaires sans nécrose caséeuse (26) (34).

L’échographie abdominale, le scanner ou encore I'entéro IRM sont utilisés plus fréquemment dans le
suivi de la maladie de Crohn permettant de diagnostiquer les complications telles que les fistules (et
étudier leur trajet), le retentissement des sténoses et les abcés (35) (36) (37). Le dépistage du cancer
colorectal, des atteintes extra digestives (cholangite sclérosante primitive, arthralgies, uvéite,

psoriasis), et 'impact sur la qualité de vie sont également essentiels. (38)
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La localisation de I'atteinte a tendance a étre stable au cours du temps alors que le phénotype de la
maladie peut évoluer (39). Aprés 20 ans d’évolution, 50 % des patients atteints de MC ont une
complication intestinale et 50 % développent une fistule (37) (40). Il est donc primordial d’identifier
les patients présentant des facteurs de mauvais pronostic : un age jeune au diagnostic, le tabagisme
actif, une atteinte iléale ou iléocolique, digestive haute, I'apparition de lésions anopérinéales ou
I’apparition précoce d’une sténose ou d’une fistule (41). Quelques-uns de ces facteurs ont permis

d’établir la classification de Montréal, couramment utilisée dans la pratique clinique (42) (43).

Al <17ans
Age au diagnostic A2 entre 17 anset40ans
A3 >40ans

L1 lléon +/- caecum

L2 Colon seul

Localisation L3 Iléon et colon

L4 Tube digestif haut (avec ou sans atteinte L1/L2/L3)

B1 Inflammatoire

B2 Sténosante
Evolution B3 Fistulisante

P  Atteinte périnéale

Classification de Montréal de la Maladie de Crohn

2.4.2. La RectoColite Hémorragique

Contrairement a la MC, la RCH se caractérise par une atteinte de la muqueuse, pouvant s’étendre du
rectum au caecum, de facon rétrograde et continue. Par définition, il n'y a pas d’atteinte du gréle
sauf dans « l'iléite de reflux », par diffusion de I'inflammation, retrouvée chez les patients présentant

une atteinte pancolique. Cette atteinte pancolique est, par ailleurs, rencontrée dans 25 % des cas au
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diagnostic, et dans 50 % apres 20 ans d’évolution (44). L’age d’apparition est plus tardif que la MC, en

moyenne entre 30 et 40 ans.

Il faut évoquer une RCH devant une diarrhée glairo sanglante, un syndrome dysentérique, ou un
syndrome rectal (ténesme, épreinte, faux besoins), aprés avoir éliminé les colites infectieuses (E. Coli,

Clostridium Difficile, Campylobacter J, ...) qui constituent le principal diagnostic différentiel (45).

Les arguments biologiques sont les mémes que ceux de la MC : la CRP n’étant, cette fois-ci, pas
corrélée a l'activité inflammatoire de la maladie (46) (47). De méme, les p-ANCA (periNuclear
Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies) sont positifs dans 50 a 60 % des cas avec une spécificité de

88.5% et une sensibilité de 55.3% (30).

Les caractéristiques retrouvées a l'iléocoloscopie sont un érythéme avec un aspect granité, une
friabilité de la muqueuse, une diminution de la trame vasculaire et des ulcérations (25).
L'inflammation est continue, sans intervalle de muqueuse saine et la limite supérieure est

généralement nette.

Histologiquement, on retrouve des anomalies architecturales (distorsions ou atrophies cryptiques),
des anomalies de la muqueuse (métaplasie des cellules de Paneth) et un infiltrat de polynucléaires
neutrophiles dans la lamina propria (45). A noter, la destruction des cryptes est le facteur

histologique le plus prédictif d’'une rechute clinique(45) (48).
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Il n"est pas recommandé de réaliser une oesogastroduodénoscopie en I'absence de signe digestif
haut. Les autres examens d’imagerie tels que I’échographie abdominale, le scanner abdomino-
pelvien ou I'IRM (entéro IRM ou colo IRM) ont également une place limitée au diagnostic; ils
peuvent étre toutefois utiles lors du suivi pour le diagnostic de complications telles qu’une colite

aigue grave ou une sténose infranchissable (45).

LA RCH évolue par poussées entrecoupées de période de rémission avec un risque d’extension de la
maladie au cours du temps : parmi les patients avec une atteinte distale initiale, 25 a 50 % auront
une extension de la maladie au cours du temps (49). Les facteurs de mauvais pronostic sont I'age

jeune au diagnostic (< 40 ans) et une cholangite sclérosante primitive associée (49).

En pratique, une fois le diagnostic de RCH établi, on caractérise son phénotype et son activité a I'aide

de la classification de Montréal (42) permettant alors d’adapter la prise en charge thérapeutique.

E1l Proctite
Extension E2 Colite gauche
E3 Colite étendue

SO Rémission
S1 Légere
Sévérité S2 Modérée
S3  Sévere

S1:< 4 selles / jour, pas de symptome extra-digestif, marqueurs inflammatoires normaux

S2 : 4 a6 selles / jour, signes généraux minimes

S3: > 6 selles / jour, fréquence cardiaque = 90/min, T° = 37,5 °C, hémoglobine < 10,5 g/dL, vitesse de
sédimentation [VS] > 30 mm/h

Classification de Montréal pour la RCH
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3. Prise en charge thérapeutique des MICI

La meilleure connaissance de la physiopathologie des MICI est a I'origine du développement de
nouvelles cibles thérapeutiques. Ainsi, depuis vingt ans, I’arsenal thérapeutique dans le domaine des
MICI est passé de 5 classes médicamenteuses comprenant les aminosalicylés, les corticoides,
I'azathioprine, le méthotrexate et la ciclosporine a plus d’une dizaine de molécules en
développement. Cette progression spectaculaire est le fruit d’'une meilleure connaissance des
facteurs clefs de la réaction inflammatoire intestinale représentant de nouvelles cibles
thérapeutiques, mais également du développement de nouvelles formulations et de I'ingénierie des

médicaments.

3.1. Les anti-TNF a

3.1.1 Généralités sur les anti-TNF a

Comme énoncé précédemment, le tumor-necrosis factor (TNF) est une cytokine pro-inflammatoire
jouant un réle primordial dans la physiopathologie des MICI. Les anticorps monoclonaux développés
(infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) permettent de neutraliser le TNF a et de

diminuer I'inflammation locale ainsi que les dommages tissulaires constatés dans les MICI (50).

L'infliximab (IFX) et I'adalimumab (ADA) ont obtenu I'’AMM en Europe pour la MC et la RCH
résistantes aux traitements conventionnels (51) (52) (53). Plus récemment, ce sont les essais
PURSUIT qui ont démontré I'efficacité du golimumab dans la RCH modérée a sévere, permettant

ainsi d’obtenir son AMM (54). Le certolizumab pegol n’a pas d’AMM en France pour la MC.
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Selon une méta-analyse de 21 essais randomisés, le profil de tolérance est satisfaisant hormis un
risque augmenté de cancers cutanés non mélanocytaires et de mélanomes (55). Toutefois, le risque
d’infections sévéres et opportunistes est augmenté chez ces patients selon le registre TREAT (56). On
estime que le risque d’infections opportunistes est multiplié par deux selon la méta-analyse de Ford

et al (57).

3.1.2 Stratégie thérapeutique des anti-TNF a

Concernant la RCH, les experts nationaux ont établi un algorithme de prise en charge fondé sur le
modele « step-up » qui vise a augmenter progressivement I'agressivité des thérapeutiques afin de
limiter leurs effets indésirables. Ainsi, I'utilisation des anti-TNF a est indiquée chez les patients
cortico-résistants ou en échec des thiopurines. En cas de cortico-dépendance, il faut
systématiquement utiliser les thiopurines avant de discuter les anti-TNF a (45).

Cette stratégie « step-up » reste la stratégie dominante dans la prise en charge des MICI (58).
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Olvedolizumab en alternative si

oy Patient observant sous 1,6 4 29 5-ASA

WAAA ; Anticorps Anti Anti-TNFa

Uiseton définition de I'ECCO : RCH active ‘Augmenter les dos  oral et topiqu
méme aprés traitement par corticoides 2 U |
0,75m: ur ant 4 semaines

g/kgfjour pend ines,

*Absence de consensus

Non répondeur

Cortico-
résistance ¥

e

Non
répondeur

Non répondeur (llaire)

Intolérance

Optimisation d'azathioprine”®
ou anti TNF*

Algorithme de prise en charge de la RCH en 2015 : Consensus National Frangais, Laurent Peyrin-Biroulet,
Yoram Bouhnik, Xavier Roblin, Guillaume Bonnaud, Hervé Hagége, Xavier Hébuterne et le Groupe Nominal des
gastro-entérologues (59)
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Pour la MC, les experts européens recommandent de débuter les anti TNF a dans la MC modérée,
sans facteurs de mauvais pronostic, sans destruction de la paroi intestinale, apres échec des

immunosuppresseurs (25).

Patient naif de
—* Répondeur Maladie de Crohn active non compliquée, de forme modérée ,/:mnemem.
—» Non répondeur et sans facteur de mauvais pronostic ( atteinte o |
\\ culﬂue droite,
H.:! pouss.éf; ___
Budésonide I
L 4 l
Pas de traitement ha
d'entretien + surveillance Corti raple systémique
Intolérance l Cortico-dépendance Cortico-résistance
F W
| Anti-TNFo* | Azathioprine | Anti-TNFa*
|
Echec , -
l primaire l l Dosage (6-TGN thérapeutigue) |
k4
Traitement Maintian Traitamant
d'entration du traltement ¥ d'entratien
Anti-THFe* 41—
Echec poursuite Ech_ec Echec
secondaire azathioprine secondaire primaire
[Dosage PK | I

* age PK r-‘
v v v

AAA bas ou nul AAA Elevé A bas ou nul
antl-THFe résiduel adéquat anti-ThNFe résiduel inadéguat anti-THFa résiduel inadégquat
Vedolizumakb Changer I'anti-TNFx Optimiser I"anti-TNFx

*yedolizumab en alternative si intolérance ou contre-indication
Dosage PK : dosage pharmacocinétique des taux résiduels de I'anti-THF alpha et des anticorps. AAA : anticorps anti anti-THF alpha.

Algorithmes de prise en charge de la maladie de Crohn en 2016 : Consensus National Frangais, Laurent Peyrin-
Biroulet, Yoram Bouhnik, Xavier Roblin, Guillaume Bonnaud, Hervé Hagege, Xavier Hébuterne (60)
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Toutefois, en pratique, les stratégies évoluent peu a peu. Alors qu’on établissait un modele de « step-
up », le modele « top-down » (utilisation de traitements puissants d’emblée pour mise en rémission
rapide, puis désescalade) s’est avéré plus efficace (61).

Cette derniere stratégie est utilisée quand il s’agit d’'une MC sévere.

Deux options sont alors possibles cas de maladie sévere ou de facteurs de mauvais pronostic :

- L’association initiale anti-TNF o / immunossuppresseur. L’essai international SONIC a montré que
I'association azathioprine-infliximab était significativement plus efficace que I'azathioprine seule
et que l'infliximab seul pour le maintien d’une rémission clinique sans corticoides a 6 mois et a
un an chez les sujets naifs pour les immunosuppresseurs et les anti-TNF (62). Cette association

est toutefois associée a un sur-risque de lymphome T hépato-splénique (63).

- Les anti-TNF a seuls qui sont a privilégier chez le sujet jeune (<35 ans) et le sujet agé (> 65 ans)

pour des raisons de tolérance (risques d’infections et de lymphome) (26).
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: . . = /" Patient naif de ™\
Maladie de Crohn active non compliquée, de forme modérée / teatteinent, \

. 1 s N )
—» Non répondeur avec facteur de mauvais pronostic ( atteinte iléo- ]

\_ colique droite, /
N 1**poussée

—» Répondeur

Corticothérapie o
Traitement d’entretien
azathioprine
Intolérance Cortico-dépendance Cortico-résistance
v
Anti-TNFa* Anti-TNFo*
- Absence de consensus - - -
Echec Echec
v primaire l primaire
Traitement Azathioprine (58 %) Traitement
d’entretien - d’entretien
Anti-TNFa (41 %)
Ech Echec
< .e( secondaire
secondaire
»| Dosage PK |4 |
AAA bas ou nul AAA élevé AAA bas ou nul
anti-TNFu résiduel adéquat anti-TNFa résiduel inadéquat anti-TNFa résiduel inadéquat
! Il
Vedolizumab [ Changer l'anti-TNFux ] I Optimiser I'anti-TNFa

! Facteur de mauvais pronostic : atteinte digestive haute, atteinte étendue du gréle, atteinte iléale sévére, atteinte rectale sévére,
atteinte ano-périnéale, lésions endoscopiques sévéres (= ulcére large et/ou profond), age jeune au diagnostic.

* vedolizumab en alternative si intolérance ou contre-indication

Dosage PK : dosage pharmacocinétique des taux résiduels de |I'anti-TNF alpha et des anticorps. AAA : anticorps anti anti-TNF alpha.

Algorithmes de prise en charge de la maladie de Crohn en 2016 : Consensus National Frangais, Laurent Peyrin-

Biroulet, Yoram Bouhnik, Xavier Roblin, Guillaume Bonnaud, Hervé Hagége, Xavier Hébuterne (59)

Les experts scientifiques de I'lOIBD (International Organization for the study of Inflammatory Bowel

N

Disease) ont établi les objectifs thérapeutiques actuels, a savoir une rémission clinique et

endoscopique pour tous les patients atteints de MICI (64).

La rémission endoscopique est devenue un objectif primaire car la cicatrisation muqueuse est

associée a un meilleur pronostic a court et moyen terme (65). L'étude ACCENT 1 a montré que cela

diminuait le nombre d’hospitalisations et le recours a la chirurgie sur le long terme (52).
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Pour la RCH, la rémission clinique est définie par un score SCCAI (Simple Clinical Colitis Activity Index )
inférieur ou égal a 2, correspondant a I'absence de saignement et la normalisation du transit
intestinal (64). La rémission endoscopique est, quant a elle, définie par un score Mayo endoscopique

de Oou1l (64).

Pour la MC, la rémission clinique est définie par un score CDAI (Crohn Disease Activity Index) inférieur
a 150, correspondant a I'absence de douleur abdominale et de diarrhée. La rémission endoscopique
est cette fois-ci définie par la disparition des ulcérations ou la résolution des signes inflammatoires a

I'imagerie (64).

La normalisation des biomarqueurs et de I’histologie était initialement considérée comme un objectif

secondaire.

Néanmoins, depuis plus de deux ans, une stratégie de « treat to target » (T2T) chez les patients
atteints d’'une MC semble se dessiner : elle consiste en une optimisation du traitement en fonction
de marqueurs cliniques et des biomarqueurs tels que la CRP et la calprotectine fécale. L’étude CALM
a permis de montrer que le taux de rémission endoscopique est plus élevé avec une stratégie T2T
(45.9 % vs 30,3 %, p=0,01) qu’une stratégie s'appuyant sur une surveillance simple des symptomes
(66). D’apreés les auteurs, la stratégie du T2T est également associée a une réduction significative du
nombre d’hospitalisations. Cette stratégie est a I'origine d’un recours précoce aux anti- TNF a, d’'une
désescalade rapide en cas de rémission profonde obtenue et d’un colt-efficacité prometteur d’apres

le dernier rapport de 'UEGW (United European Gastroenterology Week) (67).
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3.1.3 Que faire lorsque les patients sont non répondeurs ?

Plusieurs études ont démontré I'efficacité des anti-TNFa permettant le maintien de la rémission chez
des patients atteints de RCH et de MC (52) (53) (55) . Toutefois, de nombreux patients développent

des résistances a ces traitements.

On définit ainsi deux catégories d’échappement thérapeutique : les non répondeurs primaires et les

non répondeurs secondaires.

Une non réponse primaire est définie comme une absence de rémission clinique apres le traitement

éme

d’induction, 3 savoir entre la 8™ et la 12°™ semaine. L'incidence de cette non réponse primaire
représente un enjeu majeur pour la stratégie thérapeutique car elle apparait dans 20 % a 40 % des

cas (68).

On définit la perte de réponse secondaire comme une récidive de la symptomatologie digestive chez

éme

un patient initialement répondeur au traitement d’induction ; a savoir a partir de la 14°™ semaine

éme

pour I'lFX et a partir de la 12°™ semaine pour I'’ADA (68) (69). Cette perte de réponse est fréquente
puisque I'on estime que le risque annuel par patient est de 13 % pour I'lIFX et de 20,3 % pour ’ADA

(70) (71). Nous pouvons citer comme facteurs prédictifs le genre masculin, le tabagisme actif ou une

longue durée d’évolution de la maladie (> 2 ans) (71).

Apres s’étre assuré de la récidive de la MICI (par les marqueurs inflammatoires objectifs cités

précédemment), et d’'une observance satisfaisante (on estime a 15 % le taux d’inobservance pour

I’ADA (72)), il convient d’identifier le mécanisme a I'origine de cet échappement thérapeutique.
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Pour ce faire, le dosage sanguin des anti-TNF a peut étre utile car il est corrélé a la réponse clinique

et a la cicatrisation muqueuse (73) (74). Ces données ont conduit a la proposition d’algorithme

thérapeutique personnalisé prenant en compte ces marqueurs (75) (76) (77) (78) .

Echec primaire ou secondaire aux Anti-TNF a

l

Dosage pharmacologique des Anti-TNF a

AAA bas ou nul

Taux d’anti-TNF a résiduel
inadéquat : faible

AAA élevé

Taux d’anti-TNF a résiduel
inadéquat : faible

AAA bas ou nul

Taux d’anti-TNF a résiduel
satisfaisant

Optimisation

Ajout IS

Changement d’Anti TNF a

Autre classe médicamenteuse :
vedolizumab

*IS : immunossuppresseur
*AAA : anticorps anti anti-TNF o

41




Plusieurs situations sont envisageables en cas de perte de réponse primaire ou secondaire :

- Le patient présente un taux d’anti-TNF o faible sans anticorps anti anti-TNF a. :

L’optimisation est alors la régle en augmentant la posologie de I’anti TNF a (5mg/kg a 10 mg/kg pour
I'lIFX) ou en réduisant l'intervalle du traitement (toutes les 4 a 6 semaines pour I'lIFX ou toutes les
semaines pour I’ADA) permettant d’obtenir une réponse dans 60 a 90 % des cas selon les études (52)

(79) (80) (81) (82) (71).

Toutefois, le dosage sanguin de l'infliximab ne prédit pas le résultat d’'une optimisation : aucune

différence significative n’a été observée entre le taux sanguin d’infliximab des répondeurs a

I’optimisation et celui des non répondeurs (p=0.85) (83).

- Le patient présente un taux d’anti TNF o faible et des anticorps anti anti-TNF a élevés :

Cette perte de réponse est associée a une infliximabémie nulle secondaire au développement
d’anticorps anti anti-TNF a retrouvés dans 61 % des cas dans I'étude de Baert et al (84). C'est la
présence permanente de ces anticorps qui conduit a une perte de réponse; apparaissant
généralement lors de la premiere année de traitement (85). A l'inverse, il a été montré que ces
anticorps pouvaient étre transitoires et disparaitre avec le temps. Dans ce cas, ils sont rarement
associés a un perte de réponse (86). Leur présence augmente également le risque de réactions

d’intolérance a I'administration du produit (87).

L’équipe de Strik a démontré que I'ajout d’un immunomodulateur restaurait une réponse clinique en
éliminant les anticorps anti anti-TNF a chez ces patients (88). D’autres études ont appuyé ces
résultats pour I'lFX et I’ADA restaurant une réponse clinique dans 54 % a 78,5 % des cas en ajoutant

un immunosuppresseur tel que le methotrexate ou |'azathioprine/6-mercaptopurine (thiopurines),
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permettant alors de diminuer le taux d’anticorps, d’augmenter le taux sanguin d’anti-TNF a et donc

de réduire 'immunogénicité (89) (90) (91).

La deuxieme option est celle du changement de molécule tout en conservant la classe thérapeutique

d’anti TNF a (79) permettant, par exemple, une réponse clinique dans 41 a 83 % des cas a court

terme pour I’ADA en relai de I'lFX (92). Des taux légérement plus bas ont été constatés a un an (92).

- Le patient présente un taux d’anti TNF a satisfaisant sans développer d’anticorps anti anti-

TNF a :

On assiste alors a une vraie perte de réponse, justifiant I'arrét des anti-TNF a et le recours a de

nouvelles thérapeutiques ayant un mécanisme d’action différent.

Ces dosages de médicaments et d’anticorps constituent ainsi une aide a la décision thérapeutique.

3.2. L’anti-intégrine : le Vedolizumab

3.2.1. Généralités du vedolizumab

Suite a ces constations, de nouvelles molécules ont été développées afin de cibler une autre étape
du processus inflammatoire.

Nous avons vu précédemment que le recrutement des lymphocytes T-CD4 est une étape essentielle
dans le développement et I'entretien de l'infiltrat inflammatoire de la MC et de la RCH. Ce
recrutement se fait par I'intermédiaire d’une intégrine a4B7 via une interaction avec la molécule

d’adhésion MadCAM-1 (93). Bien que MadCAM-1 soit également exprimée au sein des muqueuses
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ORL, bronchique et biliaire, I'intégrine a4B7 présente une grande spécificité pour le tractus gastro-

intestinal (94).

C'est ainsi que I'anticorps monoclonal totalement humanisé dirigé contre lintégrine a4p7

(vedolizumab) a été développé. Il se lie a I'intégrine a4B7 humaine et entraine I'inhibition de sa

liaison a la molécule d’adhérence MadCAM-1 bloquant ainsi I'infiltration des lymphocytes dans la

mugqueuse intestinale, et I'inflammation intestinale.

VEDOLIZUMAB

[ vaisseau sanguin |L¢ Jl > ][ ’,j[ 3 ][ = 1: =
Intégrine adf7 9 Flux sanguin )

VEDOLIZUMAB

MadCAM-1
ICAM-1

I Site de I'inflammation l

Schéma du mécanisme d’action du vedolizumab dans les maladies inflammatoires chroniques
intestinales (92).
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3.2.2. Indication du vedolizumab

A la suite d’études prospectives randomisées, le vedolizumab a obtenu ’AMM en France en 2014,
pour le traitement de la MC et de la RCH modérée a sévere, présentant une réponse insuffisante, une
perte de réponse ou une intolérance a un traitement conventionnel (corticoides et

immunosuppresseurs) ou aux anti-TNF a (95) (96).

Bien que I'efficacité du vedolizumab soit meilleure chez les patients naifs d’anti-TNF a, il ne peut étre
prescrit, en vue d’un remboursement, qu’apres échec d’au moins un anti-TNF a (95) (96). L'étude
GEMINI 1l a permis de démontrer que, chez ces patients en échec de traitement anti-TNF a, le délai
d’action du vedolizumab était plus long. Ainsi, le taux de réponse et de rémission étaient plus élevés

éme

a la semaine 10 alors qu’aucune différence n’était observée ala 6™ semaine (97).

Cette efficacité a été appuyée par la cohorte du GETAID (Groupe d'Etude Thérapeutique des
Affections Inflammatoires du Tube Digestif) montrant un taux de réponse clinique, a la semaine 14,
de 51 % et 50 % pour la MC et la RCH respectivement.

De méme, la rémission endoscopique a été démontrée avec un taux de cicatrisation muqueuse

équivalent entre la MC et la RCH et prouvée au long cours (98) (99).

La tolérance de cette anti-intégrine est bonne. Selon la cohorte du GETAID, seuls 8,2 % des patients
ont présenté des effets indésirables notables (100). Les principales complications rapportées sont
des infections des voies aériennes supérieures, ORL et intestinales (95) (96). Il n’y pas eu de cas
rapporté de LEMP (Leucoencéphalite multifocale progressive), contrairement au natalizumab, un

autre inhibiteur d’adhésion moléculaire, prescrit dans la sclérose en plaque (101).
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Ce bon profil de tolérance a été récemment confirmé par I'équipe de Colombel montrant un faible
taux d’infections graves, de réactions aux perfusions et de cancers chez les patients traités par

vedolizumab de fagon prolongée (102).

3.2.3. Stratégie thérapeutique avec le vedolizumab

Plusieurs études ont démontré I'efficacité du vedolizumab maintenant la rémission chez des patients
atteints de RCH et de MC (103) (104). Malheureusement, on assiste, tout comme pour les anti TNF a,
a une non réponse primaire ou a une perte de réponse secondaire dans 30 % des cas pour la RCH et a

plus de 40 % pour la MC (103) (104).

Afin de définir de nouvelles stratégies pour ces patients, les scientifiques se sont intéressés a la place
des dosages sanguins qui peuvent étre utilisés indépendamment dans la RCH ou la MC car le profil

pharmacocinétique du vedolizumab est le méme dans ces deux pathologies (105).

Il a été démontré une relation positive entre le taux de vedolizumab et la réponse clinique (96) (95),

d’autant plus forte pour la RCH (106) : ainsi la vedolizumabémie est plus élevée a la 6™ semaine
chez les répondeurs que chez les non répondeurs. Par exemple, Rosario et al ont montré qu’une
vedolizumabémie inférieure a 17 pg/mL pour la RCH et inférieure a 16 pug/mL pour la MC était

associée a une efficacité semblable a celle d’un placebo (106).

De cette constatation, est née une étude francaise déterminant le taux sanguin en dessous duquel
une optimisation était nécessaire afin d’obtenir une rémission clinique. Williet et al ont démontré
gu’une vedolizumabémie inférieure a 18.5 ug/mL (VPP 100%, VPN 46,2 %) a la semaine 6 nécessitait
la diminution des intervalles d’injection, permettant une rémission clinique quatre semaines plus

tard pour tous les patients (107).
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Parallelement, ce méme taux (a la 6°"° semaine) a été retrouvé comme seul facteur prédictif d’'une

cicatrisation muqueuse a un an par Yacoub et al (sensibilité de 88,2 % et spécificité de 66,7 %) (108).

Ainsi, les objectifs primaires de I'lOIBD a savoir la rémission clinique et endoscopique peuvent étre
subordonnés aux dosages sanguins du vedolizumab, déterminant alors une stratégie spécifique de

prise en charge ou I'optimisation occupe une place centrale.

3.2.4. Que faire lorsque les patients sont non répondeurs?

Ces études récentes soulignent I'importance de I'optimisation chez des patients potentiellement non
répondeurs. Toutefois, a I’heure actuelle, les données sur I'optimisation du vedolizumab sont peu

développées.

C'est dans cette optique que nous avons souhaité analyser I'optimisation de cette anti-intégrine en
répondant a plusieurs questions: De quelle maniére peut-on optimiser un patient traité par
Vedolizumab ? Quelle est la place du dosage sanguin du vedolizumab une fois I'optimisation

réalisée ?

Par analogie avec le modéle d’optimisation des anti-TNF a, deux méthodes se distinguent :

- L’ajout d’'un immunossuppresseur.

- La diminution de lintervalle entre deux perfusions étant donné que la demi-vie du

vedolizumab est de 25.5 jours (105).
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3.2.4.1. Optimisation par ajout d’'un immunossuppresseur

A ce jour, il n’existe aucune donnée sur la réponse clinique, biologique et endoscopique a
I’optimisation par ajout d’'un immunosuppresseur. Nous avons donc souhaité rapporter notre propre

expérience au sein du CHRU de Nancy, de 4 patients en perte de réponse secondaire avec le

vedolizumab.
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Dear Editor,

We read with great interest the article by Strik et al.! showing that introducing an immunomodulator
of infliximab restores clinical response by eliminating antidrug antibodies in patients who had a loss
of response. Other reports>** confirmed these results with the addition of an immunomodulator to
infliximab or adalimumab; clinical response was restored in 36 out of 49 (73.4%) patients (13/17
patients® (76%), 7/13 patients® (54%), 5/5 patients® (100%), 11/14 patients® (78.5%)). Interestingly,

both thiopurine and methotrexate were effective in re-setting immunogenicity.

Whether these findings can be extrapolated to vedolizumab is yet to be determined. Here, we report
our single-center experience with 4 patients who presented a loss of response to vedolizumab, a
humanized monocleonal antibody against integrin alpha 4 beta 7. All patients were treated with

methotrexate 25mg/week subcutaneous injection for 3 months and 15 mg/week at the long term.

Before the addition of methotrexate, median vedolizumab trough level for Crohn’s disease (CD)* was
17 pg/L [2.5-18], and decreased to 3 pg/L [2-17] 12 weeks after the introduction of methotrexate.

For the only ulcerative colitis (UC)? patient, the corresponding figures were respectively 18 ug/L and

7 pg/L.

The Harwey Bradshaw index (HBI) before the addition of methotrexate was 11 [4-11.5] and remained
stable at 12 [7-13]. For the UC patient, the corresponding figures for the Simple Clinical Colitis
Activity Index (SCCAI) were respectively 6 and 5. Hence, the addition of methotrexate could not

restore clinical response in none of the 4 patients.

Median C-reactive protein (CRP) level before the addition of methotrexate was 17.5 mg/L [12.5-44.5]
for CD* and increased to 20 mg/L [18-43]. For UCB, median CRP level was 3 mg/L and remained stable

after adding methotrexate. Therefore, no biomarker response was observed in these patients.

Our results could be explained by the low immunogenicity of vedolizumab, as demonstrated in the

GEMINI trials’; only 33 patients out of 841 (4.1 %) developed antibodies against vedolizumab.
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The main strength of our case series is that we could assess clinical and biomarker response as well

as vedolizumab trough levels. However, our results should be interpreted cautiously due to the small

number of patients (n=4). Larger prospective studies should address this issue and explore whether

our findings can be extrapolated to thiopurine in vedolizumab-treated patients.

TABLE 1 Characteristics of the 4 patients

Duration

between start of

MTX and vedoli-
Sex Age Disease zumab Initiation

50 cCo” 16 wk
2 F 26 CD* 20 wk

- -

3 M 53 uch 34 wk

4 M 34 CD* 30 wk

"Crohn’s Disease (CD)
MUlcerative Colitis (UC)
"Methotrexate (MTX)

SC-reactive protein in mg/L (CRP)

“Harwey Bradshaw Index and simple clinical colitis activity index

Median vedoli-
zumab trough
level before

MTX" initiation

17
25

18

18

Median vedoli-

zumab trough
leve!l after MTXY

17

233

17.5

Clinical  Clinical
score”  score”
before  after
MTX MTX
11 13
115 12

6 5

4 7

Outcome at last news
Lost to follow-up

Vedolizumab every
4 wk

Vedolizumab every
4 wk

Vedolizumab + steroids
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L'ajout d’'un immunosuppresseur a donc été inefficace pour nos 4 patients en perte de réponse

secondaire, tant sur le plan clinique, biologique que pharmacologique.

Sur le modele des anti-TNF a, certains scientifiques ont analysé la clairance du vedolizumab apres
ajout d’un immunosuppresseur. D’aprés Earp et al, la clairance du vedolizumab n’est pas modifiée
apres |'utilisation concomittante d’azathioprine, de 6-mercaptopurine, ou de methotrexate (109). La

présence d’anticorps augmenterait la clairance du vedolizumab de seulement 12 % (105).

Ces résultats peuvent s’expliquer par la faible immunogénicité du vedolizumab puisque moins de 5 %
des patients développent des anticorps d’aprés les essais GEMINI (95). La nature totalement

“humanisée” de cet anticorps monoclonal pourrait étre a 'origine de ces résultats.

Les données de notre étude doivent étre cependant interprétées avec précaution compte tenu du

faible nombre de patients inclus et du seul type d'immunosuppresseur utilisé.

Dans la littérature, une seule étude américaine va a I'encontre de ces résultats : 'administration
concomitante d’'un immunomodulateur permettrait d’augmenter le taux de rémission clinique pour

la MC et le taux de rémission sans corticoide pour la RCH a 12 mois (110).

Ces données contradictoires soulignent I'importance de réaliser des études supplémentaires

contrdlées et randomisées sur le sujet afin de confirmer ou d’infirmer nos résultats.

3.2.4.2. Optimisation par diminution de l'intervalle a 4 semaines

L'option validée actuellement est le rapprochement des cures de vedolizumab a 4 semaines
permettant d’obtenir une réponse clinique de 47 % et une rémission de 32 % pour la MC a un an.
Pour la RCH, les taux respectifs sont de 41 % et 28 % (104) (103). Il y a donc encore une grande

partie des patients pour laquelle cette stratégie d’optimisation sera inefficace. Il est alors essentiel de
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les dépister afin de leur proposer les thérapeutiques de 3°™ ligne permettant un contrdle de la

maladie plus rapide, et de diminuer les co(ts induits.

Toutefois, a I’heure actuelle, aucune étude n’a évalué le profil pharmacologique du vedolizumab

optimisé chez les patients répondeurs/non répondeurs.

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective de tous nos patients atteints de RCH ou de MC

traités par vedolizumab et optimisés a 4 semaines.
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We read with interest the recent paper by Colombel et al [1] showing that vedolizumab is frequently
used for patients with inflammatory bowel disease (IBD). There is evidence for an exposure-efficacy
relationship for vedolizumab induction therapy [2]. Increasing dosing frequency of vedolizumab to
every 4 weeks leads to an improvement in clinical response in both ulcerative colitis (UC) [3] and
Crohn’s disease (CD) [4]. In contrast to anti-tumor necrosis factor (TNF) agents, the correlation
between the response to dose optimization and changes in the pharmacokinetic profile of
vedolizumab-treated patients remains unknown.

We performed a retrospective analysis of all vedolizumab-treated patients that increased dosing
frequency because of primary non-response (< week 14 after treatment initiation) or secondary loss
of response (> week 14 after treatment initiation) in our tertiary referral IBD center (Nancy University
Hospital) between April 1st, 2016 and May 31st, 2017. Treatment response, defined as an
improvement in clinical symptoms and objective signs of inflammation at the end of follow-up, was
correlated with early changes from baseline of vedolizumab trough concentrations after dose

optimization.

Our cohort included 23 patients, of whom 7 (one UC, six CD) had primary non-response to
vedolizumab and 16 (seven UC, nine CD) had secondary loss of response to vedolizumab. The median
time since the start of vedolizumab was 6 months (interquartile range (IQR) 3-9.5 months). The
majority of patients (19/23) was anti-TNF experienced. After complete follow up, with a median time
of 9 months (IQR 5-13 months), treatment response was restored in 12 out of 23 (52.2%) patients
(4/8 UC, 8/15 CD). In three out of five patients systemic steroid use at baseline could be stopped
after dose optimization. Vedolizumab trough levels at baseline were low in all patients regardless of
treatment response. The mean change from baseline of vedolizumab trough levels at month 3 after
dose optimization was numerically higher in the group of responders vs. the group of non-

responders (table 1).
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Table 1  The mean vedolizumab trough concentrations and change from baseline after dose
optimisation in the group of responders versus the group of non-responders

Responders Non-responders
(n=12) (n=11) P value
Baseline
Vedolizumab TC, pg/mL, mean (SD) 11.4(9.0) 105(11.1) 0.85
Month 3
Vedolizumab TC, pg/mL, mean (SD) 343 (21.8) 21.5(149) 0.13
Vedolizumab TC compared with baseline, A, pg/ml, mean (SD) 22.9(19.3) 11(7.3) 0.07
TC, trough concentration.

Early therapeutic drug monitoring after dose optimization might improve timely detection of
vedoluzimab-treated IBD patients in need for an altered treatment regimen, but more prospectively

collected data are needed.
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Additional content :

Table 2 : Baseline patient characteristics at time of dose optimization

Total ucC CD
Characteristics

(n=23) (n=8) (n=15)
Female, n (%) 11 (47,8 %) 2 (25 %) 9 (60 %)
3ngI’{3)’ears’ median 43 (34-54) 50 (42.8-58.3) 36 (32.5-51.5)
?2?:’5;‘:::;3?1“(’211) 11 (7.5-16) 8.5 (4.75-12.5) 13 (9.5-19.5)
UC location
E1, proctitis, n (%) - 0 (0 %) -
E2, left-sided, n (%) - 3(37.5%) -
E3, extensive, n (%) - 5 (62.5 %) -
CD location
I(_o/lo,)terminal ileum, n ] i 4.(267 %)
(LO/ZO) isolated colon, n ) i 7 (46.6 %)
L3, ileocolon, n (%) - - 4 (26.7 %)
:Dr;v%elzli:;aelnt, n (%) ) ) 6 (40%)
CD behavior
B1, non-stricturing ) i 4.(26.7 %)

non-penetrating, n (%)
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B2, stricturing, n (%)

4 (26.7 %)

B3, penetrating, n (%)

7 (46.6 %)

Prior IBD-related
surgery, N (%)

9 (39.1 %)

0 (0 %)

9 (60 %)

Prior TNF antagonist
therapy, n (%)

19 (82.6 %)

7 (87.5%)

12 (80 %)

Prior TNF antagonist
failure, n (%)

19 (82.6 %)

7 (87.5 %)

12 (80 %)

Time since start
vedolizumab, months,
median (IQR)

6 (3-9.5)

8.5 (5-14)

5 (3-9)

Type of treatment
failure

Primary non-response,
n (%)

7 (30.4 %)

1 (12.5 %)

6 (40 %)

Secondary loss of
response, n (%)

16 (69.6 %)

7 (87.5 %)

9 (60 %)

Concomittant
immunomodulation
therapy at baseline, n
(%)

7 (30.4 %)

0 (0 %)

7 (46.7 %)

Concomittant steroid
use at baseline, n (%)

5 (21.7 %)

1(12.5 %)

4 (26.7 %)

Clinical activity index

SCCAI, median (IQR)

7.5 (5-10)

HBI, median (IQR)

10 (6.5-13.5)

CRP concentration,
mg/L, median (IQR)

10 (4-21.5)

11 (5.25-20.75)

10 (4-28)




Table 3 : Flow-chart

Optimization of vedolizumab-treated patient

Patient included for the following analyses

N =56
N = 29 excluded
| *No TL before optimization
(N=26)
l *Forcomplications (N=2)
*Formissing data (N=1)

N =27

Shortening of infusion interval
N=23

Addition of an IMM
N=4

TL : trough level
IMM : immunomodulator
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5. Conclusion

Compte tenu des avancées scientifiques, la prise en charge des MICI a été révolutionnée ces
derniéres années tant sur le plan thérapeutique que stratégique. C’'est grace a I'avénement des anti-
TNF a que les scientifiques ont pu établir des stratégies thérapeutiques en fonction des objectifs
établis. C'est ainsi que le taux sanguin de I'anti-TNF a est devenu la pierre angulaire des algorithmes

de prise en charge compte tenu de sa corrélation a la réponse clinique et endoscopique.

Parallelement a ces recherches, I'amélioration des connaissances de la physiopathologie des MICI a
permis de développer d’autres molécules efficaces, ayant un mécanisme d’action différent. C'est
ainsi que le vedolizumab est devenu le traitement de premiere ligne des patients atteints de MICI,
résistants aux anti-TNF a. La stratégie thérapeutique pour cette molécule n’est pas encore
clairement établie mais se dessine peu a peu, au fur et a mesure que les études se développent. C’est
ainsi que le taux sanguin du vedolizumab occupe une place plus importante. A partir des derniéres
études (107) (108), nous pourrions établir une stratégie selon laquelle un seuil inférieur a 18 pg/mL a
la 6™ semaine nécessite une optimisation afin d’obtenir une réponse clinique et une cicatrisation
mugqueuse dans I'année suivante. Toutefois, a I’'heure actuelle, cette optimisation reste encore peu

documentée. C'est pour cela que nous avons souhaité mener une analyse fine de tous nos patients

optimisés a 4 semaines.

Dans notre étude rétrospective, nous avons pu répondre a plusieurs interrogations sur I'optimisation

du vedolizumab :

- L'optimisation a permis une rémission clinique, biologique et endoscopique dans plus de la
moitié des cas (52.2%) au cours du suivi; confirmant les résultats retrouvés dans les

précédentes études (103) (104).
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- Aucune différence n’a été observée sur le taux sanguin du vedolizumab des répondeurs et
des non répondeurs avant I'optimisation. Ce résultat était attendu compte tenu des études
récemment publiées sur la nécessité d’optimiser les patients si le taux est inférieur a 18

ug/mL (107).

- Cette étude a surtout permis de démontrer que la surveillance précoce du taux sanguin
apres optimisation était essentielle pour détecter les patients non répondeurs. En effet, le
changement précoce de la vedolizumabémie tend a prédire la réponse a I'optimisation : ainsi
les patients répondeurs ont une variation du taux sanguin de vedolizumab plus élevée au

3éme

mois que les patients non répondeurs (22.9 vs 11 A, ug/mL, p= 0.07).

Il s’agit donc de la premiére étude a évaluer le profil pharmacologique des patients répondeurs/non
répondeurs a 'optimisation du vedolizumab, permettant ainsi d’identifier les patients a risque de

non réponse.

L'interprétation et I'application de ces résultats doivent étre subordonnées aux points positifs et

négatifs de I'étude.

La classification stricte des patients répondeurs et non répondeurs a I'optimisation est un point fort a
souligner. Cette derniere a été faite sur des éléments de réponse clinique, biologique et
endoscopique. Ainsi, nous avons repris les objectifs de I'lOIBD et ceux de I'étude CALM ; a savoir, une
réponse clinique selon les scores de Harwey Bradshaw et du SCCAI (Simple Clinical Colitis Activity
Index) pour la MC et la RCH respectivement ; une réponse biologique avec la normalisation de la CRP;

et une réponse endoscopique (avec la disparition des ulcérations pour la MC et un score Mayo entre
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0 et 1 pour la RCH). Cette analyse a été réalisée avant chaque perfusion de vedolizumab jusqu’a la fin
du suivi, définie par I'arrét du vedolizumab, la fin de I'étude (15 octobre 2017) ou par 'allongement
de l'intercure toutes les huit semaines en fonction des cas. Le temps médian de suivi de neuf mois
apporte une valeur supplémentaire a cette classification qui a, par ailleurs, été réalisée par deux

opérateurs.

Toutefois, notre étude présente des limites.

En premier lieu, nous pouvons noter I'absence de différence statistique s’expliquant par la faible
puissance de I'étude. L'inclusion a été difficile car le dosage du taux sanguin n’a été réalisé qu’a partir
du printemps 2016 dans notre centre. Tous les patients optimisés avant cette date n’ont donc pas pu

étre inclus, compte tenu de I'absence de données sur la vedolizumabémie.

De plus, le caractére monocentrique est responsable d’un biais de sélection rendant nos résultats

difficilement applicables a grande échelle.

Dans la majorité des cas, I'analyse a été faite sur des données provenant de patients traités au
préalable par les anti-TNF a. Or, il a été clairement démontré qu’il y avait un risque plus élevé
d’échec chez ces patients (96) (95). Ces données ne sont donc pas applicables aux patients naifs

d’anti-TNF a.

Des études complémentaires ciblant ces points faibles doivent donc étre développées afin d’utiliser

ces résultats en pratique courante.
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Par ailleurs, ces études devront mettre I'accent sur un mécanisme de physiopathologie encore peu
connu. Récemment, il a été démontré que les récepteurs ad4p7 étaient rapidement saturés en
présence du vedolizumab (111) (112), indépendemment du taux sanguin de ce dernier : la saturation
compléte était atteinte a une concentration sérique de 1 pg/mL (105). Cela souléve la question de la
place de la saturation du récepteur : elle est probablement nécessaire mais non suffisante pour
induire une réponse clinique. Des études évaluant la pharmacodynamie relative au blocage des

récepteurs a4f7 sont donc nécessaires.

En conclusion, cette étude s’inscrit dans le développement de I'algorithme de prise en charge des
patients atteints de MICI traités par vedolizumab et optimisés a quatre semaines, permettant dans

notre cas d’identifier les patients a risque de non réponse.

D’une part, I'identification de ces patients permettrait un meilleur contréle de la maladie en évitant
une aggravation des lésions et diminuant ainsi le nombre d’hospitalisations et le risque de chirurgie
(37) (45). Par ailleurs, l'identification précoce de l'inefficacité de la stratégie employée permet
d’éviter les complications telles que la dénutrition ou le recours a la corticothérapie qui augmentent
la morbi-mortalité. En plus du préjudice causé au patient, ces complications représentent un enjeu

socio-économique important puisque le colt annuel par patient est estimé a 900 € (113).

D’autre part, a ces co(ts, s’ajoute celui de I'utilisation des biothérapies, qui représente désormais la
dépense principale de la prise en charge des MICI (114), démontrée dans I'étude COIN (Costs of
inflammatory bowel disease in Netherlands) (115). Bien que les études sur le rapport colt-efficacité
du vedolizumab par rapport aux anti-TNF o soient contradictoires (116) (117), cela reste un

traitement onéreux (116).
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L'identification de ces patients semble donc étre un enjeu majeur puisqu’il existe désormais de
nouvelles lignes thérapeutiques efficaces ciblant d’autres mécanismes d’action que celui du
vedolizumab. L'inhibition de I'interleukine IL-23 par I'ustekinumab ou les inhibiteurs de JAK (Janus
kinases) par tofacitinib ont prouvé leur efficacité chez les patients atteints de MC ou de RCH (118)
(119) (120). Leur bon profil de tolérance et leur prise orale assurent une perspective thérapeutique

particulierement intéressante.

Bien que la stratégie thérapeutique optimisée des anti-TNF a soit établie, il n’existe actuellement
aucune étude sur celle du vedolizumab. Les résultats de notre étude doivent étre approfondis grace
a des essais dédiés, controlés et randomisés afin d’établir un algorithme de prise en charge précis
des patients traités par le vedolizumab dans lequel le taux sanguin de ce traitement aura tres

probablement un réle prépondérant.
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6. Annexes

DOE 101111 /apt 14320

LETTER TO THE EDITORS

WILEY AP Alimentary Pharmacology & Therapeutics.

Letter: addition of methotrexate neither restores clinical
response nor improve the pharmacokinetic profile of

vedolizumab-treated patients

EDITORS,

We read with great interest the article by Strik et al' showing that
introdudng an immunomodulator of infiiximab restores dinica
response by eliminating antidrug antibodies in patients who had a
loss of response. Other reports®* confirmed these results with the
addition of an immunomodulator to inflixdmab or adalimumab; dinica
response was restored in 36 out of 49 (73.4%) patients (13/17
patients® [76%), 7/13 patients® [54%), 5/5 patients® [100%] and 11/
14 patients® [78.5%]). Interestingly, both thiopurine and methotrex-
ate was effective in re-setting immunogenicity.

Whether these findings can be extrapolated to vedolizumab is yet
to be determined. Here, we report our single-centre experience with 4
patients who still had active disease following induction with vedolizu-
mab, a humanised monodonal antibody aginst integrin dpha 4 beta
7. All patients were treated with methotrexate subcutaneousty 25 mg
perweek for 3 months andthen 15 mg per week (Table 1).

Before the addition of methotrexate, median vedolizumab trough
level for Crohn’s disease (CDJ* was 17 pg/L (25-18), and decreased
to 3 pg/L 12-17) 12 weeks after the introduction of methotrexate.
For the only ukerative colitis {UC)® patient, the comesponding
figures were respectively 18 pg/L and 7 pg/LL

TABLE 1 Characteristics of the 4 patients

The Harvey Bradshaw index (HBI) before the addition of
methotrexate was 11 (4-11.5) and remained stable at 12 (7-13). For
the UC patient, the comesponding figures for the simple dinica coli-
tis activity index {SCCAI) were respectively 6 and 5. Hence, the addi-
tion of methotrexate could not restore dinica response in none of
the 4 patients.

Median C-reactive protein (CRP) level before the addition of
methotrexate was 17.5 mg/L {12.5-44.5) for CD™ and increased to
20 mg/L (1843). For UCF, median CRP lewel was 3 mg/L and
remained stable after adding methotrexate. Therefore, no biomarker
response was observed in these patients.

Our results could be explained by the low immunogenicty of
vedolizumab, as demonstrated in the GEMINI trials;® only 33
patients out of 841 (4.1%) developed antibodies against
vedolizumab.

The main strength of our case seres is that we could assess din-
ical and biomarker response as well as vedolizumab trough levels.
However, our results should be intempreted cautiously due to the
small number of patients {n = 4). Larger prospective studies should
address this issue and explore whether our findings can be extrapo-
lated to thiopurine in vedolizumab -treated patients.

Duration Median vedol- Median vedoli- Clinical Qindcal
between start of  zumab trough zumab trough CRP* CRP* scoreé®  score®
MTX and vedoli-  level before level after MTX" before after  before  after
# Sex Age Disease zumab initiation  MTX" initiation  indtiation MIX MTX MTX MTX Outcome at last news
M %0 co* 16 wk 17 2 175 18 11 13 Lost to follow-up
F 26 CD* 20 wk 25 3 445 43 115 12 Vedolizumab every
4 wk
3 M 5 uce 34 wk 18 7 3 3 é 5 Vedolizumab every
4 wk

4 M 34 CD 30 wk 18 17
*Crohn's Disease (CD)
PUlkcerative Colitis (UC)
TMethotrexate {MTX)
*C-reactive protein in mg/L ([CRP)
“Harwey Bradshaw index and simple dinical colitis activity index

Vedolizumab + steroids

AP&T correspondends columns are restricted to letters disaussing papers that have been pubished in the jourmal A Etter mast have 3 maximum of 500 words,
may contiin one bilie or figure, and shauld have no more than 10 references. It should be submitted dactronically to the Efitors via hitx //

memanuseripteentral com/apt.

Afment Pharmacol Ther. 20017:1-2

wakery anline Bbra sy com/Jounal/apt

© 2017 John Wiley & Sons Ud | 1
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LETTER

Early changes in the
pharmacokinetic profile of
vedolizumab-treated patients
with IBD may predict response
after dose optimisation

We read with interest the recent paper
by Colombel et al* showing that vedol-
izumab is frequenty used for patients
with inflammatory bowel disease (IBD).
There is evidence for an exposure—effi-
cacy relationship for vedolizumab induc-
ton therapy.” Increasing dosing frequency
of vedolizumab to every 4 weeks leads to
an improvement in clinical response in
both ulcerative colids (UC)* and Crohn’s
disease (CD).* In contrast to anti-tumour
necrosis factor (TNF) agents, the correla-
ton between the response to dose optimi-
sation and changes in the pharmacokinetic
profile of vedolizumab-treated patients
remains unknown. We performed a
retrospective analysis of all vedolizum-
ab-treated patients that increased dosing
frequency because of primary non-
response (=week 14 after trearment
inidation) or secondary loss of response
(>week 14 after rearment initiadon) in
our tertiary referral IBD centre (Nancy
University Hospital) between 1 April
2016 and 31 May 2017. Treatment
response, defined as an improvement in
clinical symptoms and objective signs of
inflammation at the end of follow-up, was
correlated with early changes from base-
line of vedolizumab trough concentrations
after dose optimisation.

Qur cohort included 23 patients, of
whom 7 (one UC, six CD) had primary non-
response to vedolizumab and 16 (seven
UC, nineCD) had secondary loss of
response to vedolizumab. The median
tdme since the start of vedolizumab was
6 months (IQR 3-9.5 months). The
majority of patients (19/23) was ant-TNF
experienced. After complete follow-up,
with a2 median time of 9 months (IQR
5-13 months), the treamment response
was restored in 12 out of 23 (52.2%)

Table 1  The mean vedolizumab trough concentrations and change from baseline after dose
optimisation in the group of responders versus the group of non-responders

Responders Non-responders
(n=12) (n=11) P value
Baseline
Vedolizumab TC, pg/mL, mean {SD) 11.4(9.0) 105 (11.1) 0.85
Month 3
Vedolizumab TC, pg/mL, mean {SD) 343(21.8) 215(149) 0.13
Vedolizumab TC compared with baseling, A, pg/mL, mean (SD) 22.9{193) 1(73) 0.07

TC, trough concentration.

padents (4/8 UC, 8/15CD). In three out
of five patients, systemic steroid use at
baseline could be stopped after dose opti-
misation. Vedolizumab trough levels at
baseline were low in all patients regardless
of treatment response. The mean change
from baseline of vedolizumab trough
levels at month 3 after dose optimisa-
tion was numerically higher in the group
of responders versus the group of non-
responders (table 1).

Early therapeutic drug monitoring after
dose optimisation might improve timely
detecrion of vedolizumab-treated patients
with IBD in need for an altered treatment
regimen, but more prospectvely collected
data are needed.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Une relation positive a été démontrée entre le taux sanguin de vedolizumab
et son efficacité chez les patients atteints de Maladies Inflammatoires Chroniques
Intestinales (MICI). A I'inverse des anti-TNF a, la corrélation entre la réponse a I'optimisation
et le profil pharmacocinétique du vedolizumab n’a pas encore été étudiée.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, réalisée au CHRU de Nancy
entre le 1°" avril 2016 et le 31 mai 2017. Tous les patients agés de plus de 18 ans atteints de
MICI, traités par vedolizumab et optimisés a 4 semaines pour non réponse primaire ou perte
de réponse secondaire ont été inclus. La réponse au traitement définie par 'amélioration
des symptomes cliniques et des signes inflammatoires biologiques et endoscopiques, a la fin
du suivi, a été correlée a la variation précoce de la vedolizumabémie par un t test et une
approximation de Cochrane.

Résultats : Sur 23 patients inclus, 7 patients (1 RCH et 6 MC) présentaient une non réponse
primaire et 16 patients (7 RCH et 9 MC) une perte de réponse secondaire. La majorité des
patients était en échec des anti-TNF a (19/23). Aprés un suivi median de 9 mois (IQR 5-13
mois), la réponse a I'optimisation a été obtenue dans 52,2 % des cas (12/23 patients) (4/8
RCH et 8/15 MC).

Le taux sanguin de vedolizumab initial était faible chez tous les patients quelque soit la
réponse a |'optimisation (11,4 pg/mL vs 10,5 pg/mL p=0,85). Le changement moyen, a 3
mois de I'optimisation, de la vedolizumabémie par rapport aux valeurs initiales était plus
élevé dans le groupe des répondeurs que dans le groupe des non répondeurs (22,9 ug/mL vs
11 pg/mL p=0,07).

Conclusion: Le changement précoce, au 3eme mois de [I'optimisation, du profil
pharmacocinétique du vedolizumab a tendance a prédire la réponse a l'optimisation ;
permettant ainsi de détecter rapidement les patients a risque de non réponse.

TITRE EN ANGLAIS : Early changes in the pharmacokinetic profile of vedolizumab-treated
patients with inflammatory bowel disease may predict response after dose optimization

MOTS CLEFS : Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale ; Vedolizumab ; Optimisation ;
Monitoring biologique des traitements médicamenteux ; Anti-intégrine

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2017-2018

INTITULE ET ADRESSE DE L'U.F.R.

Université de Lorraine

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	Table des matières
	1. Introduction
	2. Généralités
	2.1. Épidémiologie
	2.2. Facteurs environnementaux
	2.3. Physiopathologie
	2.4. Diagnostic
	2.4.1. La Maladie de Crohn
	2.4.2. La RectoColite Hémorragique


	3. Prise en charge thérapeutique des MICI
	3.1. Les anti-TNF α
	3.1.1 Généralités sur les anti-TNF α
	3.1.2 Stratégie thérapeutique des anti-TNF α
	3.1.3 Que faire lorsque les patients sont non répondeurs ?

	3.2. L’anti-intégrine : le Vedolizumab
	3.2.1. Généralités du vedolizumab
	3.2.2. Indication du vedolizumab
	3.2.3. Stratégie thérapeutique avec le vedolizumab
	3.2.4. Que faire lorsque les patients sont non répondeurs?


	4. Article scientifique
	5. Conclusion
	6. Annexes
	7. Bibliographie
	RESUME

