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Objectifs pédagogiques

— Connaitre les conditions prérequises
avant d'envisager l'interruption d'un
anti-TNF chez un malade clinique-
ment asymptomatique

— Peut-on arréter un anti-TNF chez un
patient en monothérapie ?

— Peut-on reprendre un traitement
anti-TNF apres l'arrét ?
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Introduction

A la question « faut-il interrompre un
traitement par anti-TNF ? », une
réponse facile serait qu’il ne faut
jamais arréter un médicament qui est
efficace et bien toléré dans les mala-
dies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI). En effet, des données
récentes provenant de la pratique de
routine dans les centres expérimentés
et de registres internationaux ont
montré a la fois un bénéfice soutenu
du traitement chez pres de 2/3 des
patients et une assez bonne sécurité
d’utilisation sans augmentation
majeure des infections graves, de can-
cers ou de la mortalité aprés plus de
5 ans de traitement anti-TNF [1, 2].
Néanmoins, un arrét du traitement
peut étre envisagé pour plusieurs rai-
sons comprenant le cotit du traitement,
les incertitudes qui subsistent sur la
sécurité along terme, des intolérances
légéres a modérées n'imposant pas a
elles seules I'arrét du traitement et des
situations particuliéres, notamment la
grossesse. Dans la maladie de Crohn
(MC), des données récentes donnent
des outils pour évaluer ces rapports
bénéfice/risque et bénéfice/cout et
peuvent aider a prendre une décision
appropriée. Dans la rectocolite ulcéro-
hémorragique (RCUH), les données
sont plus limitées mais permettent
également de proposer une stratégie.

Motifs de I’'arrét de I’'anti-TNF

Alors que la sécurité a court et moyen
terme et la tolérance aux anti-TNF est
généralement trés bonne, la crainte de
complications a long terme est géné-
ralement la raison pour laquelle les
patients et les médecins aimeraient
arréter ce type de médicament lorsque
la maladie a été complétement stabi-

lisée. Les effets secondaires les mieux
documentés sont le risque accru de
tuberculose [3] et d’autres infections,
principalement par des agents patho-
genes intracellulaires (mycobactéries,
lysteria, histoplasmose...), ainsi qu'une
légére augmentation probable du
risque de lymphome [4].

Les études de cotuts dans la MC ont
essentiellement porté sur des modéles
théoriques et n'ont envisagé que les
colts médicaux directs. Ces études ont
suggéré qu'une stratégie thérapeu-
tique qui diminuerait le nombre d’hos-
pitalisations et/ou d’interventions
chirurgicales pour la MC pourrait avoir
un impact important sur les cotts
médicaux directs [5]. Des études pros-
pectives avecl'infliximab et I'adalimu-
mab donné pour l'induction de la
rémission et le traitement d’entretien
ont montré une diminution significa-
tive a la fois des hospitalisations et des
chirurgies avec ces médicaments [6],
suggérant un bon rapport cotit-effica-
cité potentiel pour des traitements
d'une durée d'un an. Cependant, au-
dela de cette durée, le rapport cott-
efficacité d'un traitement anti-TNF
n’est pas démontré.

Les patients atteints de MICI sont sou-
vent des jeunes adultes. Par consé-
quent, I'impact de ce traitement sur le
déroulement d'une grossesse est une
question importante. Les données dis-
ponibles concernant la grossesse et les
nouveau-nés chez les femmes expo-
sées a des anticorps thérapeutiques
anti-TNF sont limitées (revu en [7]).
Plusieurs centaines de grossesses sous
anti-TNF sont maintenant rapportées
dans la littérature, en provenance de
différents registres, des séries ou de cas
rapportés. Globalement, aucun signal
fort pour une augmentation du risque
de malformation ou de mauvaise évo-
lution de la grossesse n’a été détecteé.
Néanmoins, il existe un transport actif
par le placenta des immunoglobu-




lines G, y compris des anticorps théra-
peutiques a partir dela 20¢ semaine de
grossesse. L'infliximab et I’adalimu-
mab ont pu étre détectés dans le sang
des nouveau-nés et pouvaient persister
jusqu’a 6 mois apres la naissance. Dans
ce contexte un nouveau-né est décédé
d’'une infection systémique dans les
suites d'une vaccination par le BCG.
Méme si aucune autre complication
n’a été rapportée a ce jour chez ces
enfants, un suivi plus long d'un plus
grand nombre d’enfants est nécessaire
avant de pouvoir étre pleinement ras-
suré.

Prés de 20 % des MICI traitées par anti-
TNF présentent des lésions cutanées de
différents types (psoriasiformes, eczé-
matiformes, alopécie, peau séche...).
Bien que ces lésions justifient rare-
ment l'arrét du traitement a elles
seules et que certaines d’entre elles
puissent s'estomper avecle temps, elles
peuvent étre invalidantes pour le
patient et faire discuter un arrét de
traitement lorsque la maladie a été
bien stabilisée.

Etudes disponibles sur I'arrét
des anti-TNF chez les patients
atteints de MICI en rémission

Les premieres données concernant
I'arrét de l'infliximab dans la MC
concernent des patients ayant seule-
ment recu un traitement d'induction
avec ce médicament. Dans certains cas,
une perfusion unique avait méme été
réalisée, il est frappant de constater
que certains patients ont présenté une
réponse clinique, voire une rémission
trés prolongée apreés une telle perfu-
sionisolée [8]. Ces données suggéraient
donc déja que le traitement prolongé
n’'était probablement pas nécessaire
pour tous les patients. Depuis lors, tou-
tefois, il est devenu évident qu'un tel
traitement isolé d’induction, sans trai-
tement de maintenance, n’était pas
une bonne option pour la majorité des
patients parce que le délai médian de
rechute était de 10 semaines, et parce
quela réutilisation de I'infliximab plus
de 4 mois aprés une seule perfusion
était associée a un hautrisque de réac-
tion allergique. Plus récemment, une
é¢tude contrélée du GETAID a exploré
I'idée d'une induction par 3 perfusions
successives d'infliximab données en
parallele avec un immunosuppresseur
poursuivi comme traitement de main-
tenance dans la MC cortico-dépen-

dante [9]. Les résultats de cette étude
ont été plutdt décevants. Bien que le
bénéfice a court terme de l'infliximab

fat trés prononcé, 'effet de I'entretien
avec un immunosuppresseur était glo-
balement assez faible. Aprés un an, le
taux de rémission soutenue globale
chez ces patients était assez proche de
celui observé chez les patients recevant
une induction par placebo. Seul chez
les patients qui étaient naifs d'immu-
nosuppresseur au moment de l'induc-
tion par l'infliximab, I'avantage était
significatif avec un taux de rémission
de l'ordre de 40 % aprés un an. Par
contre, cette étude montre clairement
que chez les patients en échec d'un trai-
tement immunosuppresseur, une
période prolongée de traitement anti-
TNF est nécessaire pour obtenir une
rémission stable et permettre d’envi-
sager un arrét du traitement. Les résul-
tats along terme delalarge cohorte de
Leuven portant sur des patients traités
par infliximab indiquent que, dans la
pratique de routine, une proportion
significative de patients (environ 20 %)
sont en rémission soutenue en dépit de
la cessation de l'infliximab [1]. Dans
une étude multicentrique rétrospective
espagnole de petite taille, sil'arrét de
I'infliximab pour une MC péri-anale
était suivie dans la majorité des cas
d'une rechute dans I'année qui suivait
I'arrét du traitement, la situation sem-
blait différente pour les formes lumi-
nales de la MC, avec plus de la moitié
des malades qui restaient en rémis-
sion. Cette possibilité de maintien de
la rémission apres arrét de l'infliximab
dans la MC luminale a été explorée de
manieére prospective dans une étude
récente du GETAID, I'’étude STORI [10].
Dans cette étude prospective de
cohorte, 115 patients avec une rémis-
sion stable sous traitement combiné
par immunosuppresseur — infliximab
depuis plus d'un an ont eu leur inflixi-
mab arrété, tout en poursuivant le trai-
tement immunosuppresseur. Apres un
an, plus de lamoitié des patients étaient
encore en rémission. Les facteurs asso-
ciés a un faible risque de rechute com-
prenaient une cicatrisation endosco-
pique, un taux d’hémoglobine éleve,
une normalisation de la CRP et une
calprotectine fécale basse. Ces caracté-
ristiques indiquent que les patients
avec un faible risque de rechute sont
ceux qui sont en rémission profonde,
non seulement clinique, mais aussi
endoscopique et biologiques. Dans ce
sous-groupe de malades, le taux de
rechute a un an était de I'ordre de 10 %.

Une notion intéressante mais qui n’a
pas pu étre explorée dans I'étude STOR],
dans laquelle la durée médiane de la
maladie avant mise sous anti-TNF était
supérieure a 5 ans, est de savoir si la
mise en route trés précoce d'un anti-
TNF dans le décours dela maladie était
associée a un moindre risque de
rechute a 'arrét du traitement. Cette
notion est suggérée dans la polyarth-
rite rhumatoide et de facon moins
claire dans la MC. Dans la MC, c’est
I'étude « Step-up Top-down » qui a
montré chez des malades traités pré-
cocement par un immunosuppresseur
qu’'une rémission prolongée pouvait
étre atteinte par une simple induction
avec 3 perfusions d’infliximab [11]. Les
malades inclus dans cette étude n'étaient
toutefois pas sélectionnés sur la base
de critéres de gravité et auraient donc
pu tout aussi bien étre en rémission
soutenue sans traitement ou simple-
ment sous mesalazine comme le montre
les études de population chez 40 a 50 %
des patients. Dans la polyarthrite rhu-
matoide, une proportion significative
de patients présentant cette fois des
facteurs de mauvais pronostic au
moment du diagnostic et traités desle
début avec traitement combiné asso-
ciant 'infliximab et le méthotrexate,
est restée en rémission malgré l'arrét
de l'infliximab apres un an [12].

Les patients de la cohorte STORI étaient
des patients porteurs d'une MC colique
et iléo-colique et ont été évalués par
coloscopie. Bien qu'il existe une corré-
lation significative entrel'activité dela
maladie iléo-colique évaluée par iléo-
coloscopie et celle évaluée par entero-
RMN [13], I'évaluation spécifique du
risque de rechute a 'arrét d'un anti-
TNF dans des formes de MC du gréle
évaluées par entero-RMN devrait faire
l'objet d'une étude spécifique. Les cri-
téres morphologiques associés a un
faible risque de rechute dans ces
formes de MC du gréle inaccessibles a
I'évaluation endoscopique ne sont pas
actuellement connus.

Nous ne disposons pas non plus de don-
née sur lerisque de rechute apres 'arrét
de 'anti-TNF chez des patients traités
enmonothérapie anti-TNFE. Vul'augmen-
tation croissante de patients traités par
monothérapie anti-TNF, notamment
avec 'adalimumab, cette question
nécessiterait une étude prospective.

Les données dans la RCUH sont encore
trés limitées, mais un suivi prospectif
d’'une cohorte hongroise portant sur
22 patients ayant stoppé le traitement




anti-TNF apres un an et dont le traite-
ment de maintenance consistait soit
en mesalazine, soit en un analogue de
purine, a montré un taux de rechute a
un an de l'ordre de 50 % [14]. De plus,
parmiles patients qui avaient rechuté,
2 ont di subir une colectomie totale, ce
qui rend le pronostic plus sévere que
dans la maladie de Crohn. Enfin, dans
cette étude I'existence d’'une cicatrisa-
tion muqueuse ne semblait pas dimi-
nuer le risque de rechute puisque les
7 patients en cicatrisation muqueuse
al'arrét du traitement ont rechuté dans
I'année.

Efficacité et sécurité
du retraitement par anti-TNF
apres arrét prolongé

Les premieres études avecl'infliximab
avaient révélé un taux d’'échec et de
réaction perfusionnelle de I'ordre de 20
a25 % aprés un arrét de traitement de
plus de 4 mois. Ces résultats concer-
naient toutefois des patients n’ayant
recu qu'une ou quelques perfusions de
infliximab avant I'arrét. Lhypothese
était que l'arrét du traitement entrai-
nait une disparition de l'infiximab de
l'organisme avec un risque d'immuni-
sation lors des injections ultérieures.
Ce concept a toutefois été remis en
question par des résultats plus récents
portant sur des malades traités de
facon plus prolongée avant I'arrét de
I'infliximab et qui, d’autre part, rece-
vaient un co-traitement par immuno-
suppresseur [10, 15]. Dans ces condi-
tions,la majorité des patients retrouvait
une réponse clinique et méme une
rémission, sans développer de réaction
perfusionnelle aigué ou retardée. Trois
meécanismes pourraient ici intervenir :
le r6le protecteur du co-traitement
immunosuppresseur, le role tolérogene
d'un traitement prolongé, un biais de
sélection lié au fait que les malades
traités au long cours par infliximab
sont aussi les meilleurs répondeurs a
ce traitement et que ces patients pour-
raient représenter un sous-groupe de
malades peu enclins a s'immuniser
contre cette molécule, comme en atteste
la négativité des anticorps anti-inflixi-
mab chez les patients de la cohorte
STORI [10]. Il n'y a pas de donnée dis-
ponible publiée sur le retraitement de
la RCUH ni sur d’autres anti-TNF, en
particulier'adalimumab. Globalement
néanmoins,les données sur le retraite-
ment dans la cohorte STORI [10] et

dans l'expérience monocentrique de
Leuven [15] sont encourageantes et
permettent d’entrevoir la possibilité de
cycles de traitement avec les anti-TNF.
Dans la cohorte de Leuven, les facteurs
prédictifs d'une bonne réponse et tolé-
rance alareprise du traitement étaient
le co-traitement par immunosuppres-
seur a la reprise et une raison d’arrét
antérieur de 'anti-TNF autre que la
perte de réponse ou la réaction perfu-
sionnelle [15].

Conclusions

Globalement, la décision de mettre fin
auntraitement anti-TNF dans les MICI
doit étre fondée sur une évaluation au
cas par cas du rapport bénéfice/risque
et bénéfice/colit de la prolongation du
traitement. Dansla MC, chezles patients
présentant déja un dommage tissu-
laire cumulé important, présentant
une maladie récemment instable ou
ne présentant qu'une rémission cli-
nique mais avec toujours des signes
biologiques ou anatomiques d’activité
de la maladie, I'arrét du traitement
anti-TNF met les patients a risque
d’aggravation et de développement de
complications et ne devrait pas étre
tenté. Chez les autres patients, une éva-
luation minutieuse de la situation cli-
nique, biologique et endoscopique peut
aider a prendre une décision réfléchie
en collaboration avec le patient lui-
méme. Ceci, d’autant plus que le retrai-
tement avecle méme anti-TNF, chez ce
type de patient, semble possible, effi-
cace et bien toléré. Dans la RCUH, un
arrét d’anti-TNF semble a ce stade plus
risqué dans la mesure ou il existe un
risque de colectomie dans 'année qui
suit l'arrét et que ni la cicatrisation
muqueuse, ni un autre facteur pronos-
tique établi ne semble prémunir le
patient contre ce risque.
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LES CINQ POINTS FORTS

Les anti-TNF sont associés a une bonne tolérance et a une efficacité
soutenue au long cours chez plus de la moitié des patients atteints de
MICI répondant au traitement d’induction.

Les raisons d’envisager une interruption de traitement chez un
malade en rémission comprennent : le coiit de ces médicaments, les
effets secondaires potentiels a long terme, les intolérances légéres a
modérées, le choix des patients.

Le taux de rechute a un an apreés I'arrét d'un anti-TNF est de l'ordre de
50 %.

Il n’existe pas de facteur prédictif de la rechute dans la RCH, tandis
que les facteurs principaux dans la MC sont 1’absence de cicatrisation
muqueuse et la persistance d'une élévation de la CRP et de la
calprotectine fécale.

Le retraitement par le méme anti-TNF semble efficace et bien toléré
chez la grande majorité de ces patients.

Questions a choix unique

Question1

Le risque de rechute a un an apres l'arrét d’un anti-TNF dans une MICI en rémission est proche de:

. 10%

. 30%
. 50 %
. 70%
. 90 %
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Question 2

Les facteurs prédictifs d’'une absence de rechute de MICI aprés arrét d’'un anti-TNF comprennent :

. La durée du traitement anti-TNF préalable a son arrét
. L'age du patient
. La cicatrisation mugueuse dans la RCH
. Une calprotectine fécale basse dans la MC
La localisation de la maladie
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Question 3

Dans la MC, le retraitement par infliximab apres une période prolongée d’arrét chez un malade ayant été préalablement traité
efficacement durant plus d’'un an est :

. Efficace dans pres de 50 % des cas

. Associé a un risque éleve de réaction allergique

. Associé a une réponse soutenue dans la grande majorité des cas

. Moins efficace en cas de co-traitement par immunosuppresseur
Dangereux et requiert un changement danti-TNF de principe
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