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OBJECTIF(S) PEDAGOGIQUE

— Connaitre les biothérapies propo-
sées pour le traitement en premiere
ligne dans la RCH

— Connaitre l'efficacité et les critéres
de choix de ces biothérapie

— Connaitre les indications et moda-
lités de la monothérapie et de la
combothérapie

L'auteur n'a pas déclaré de lien d'inté-
réts en relation avec son article
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ABREVIATIONS

5-ASA : acide 5-aminosalicylique
AMM : autorisation de mise sur le
marché

HAS : Haute Autorité de Santé

MC : maladie de Crohn

RCH : rectocolite hémorragique

TNF : tumor necrosis factor-a

Introduction

La rectocolite hémorragique (RCH) est
une maladie inflammatoire chronique
de l'intestin qui affecte plus d'une
centaine de milliers de personnes
en France (1). Son cours évolutif est
variable. Beaucoup de patients ont
une maladie faiblement évolutive pour
laquelle le traitement repose essen-
tiellement sur les dérivés 5-aminosa-
licylés (5-ASA) oraux et/ou topiques
(2). Chez certains, la RCH est handi-
capante et nécessite le recours a des
traitements immunosuppresseurs, des
biothérapies et parfois la réalisation
d'une coloproctectomie totale.

Trois anticorps anti-TNF sont indiqués
dans le traitement de la RCH active,
modérée a sévere chez les patients
n'ayant pas répondu de maniere
adéquate a un traitement conven-
tionnel : l'infliximab (REMICADE®)
et ses biosimilaires (INFLECTRA®,
REMSIMA®, FLIXABI®, ZESSLY®),
l'adalimumab (HUMIRA®) et ses bio-
similaires (AMGEVITA®, IMRALDI®,
IDACIO®, HYRIMOZ®, HULIO®) et le
golimumab (SIMPONI®) (Tableau 1)
(3). Ces trois anticorps anti-TNF ont
démontré leur efficacité pour induire
et maintenir la réponse et la rémis-
sion clinique au cours d'essais contrd-
lés randomisés contre placebo (ACT
1 et 2 pour l'infliximab, ULTRA 1 et 2
pour l'adalimumab et PURSUIT pour
le golimumab). De la méme facon, le
vedolizumab a démontré son effica-
cité contre placebo pour induire et
maintenir la réponse et la rémission
clinique au cours de 1'essai GEMINI-2.

En Europe, les anticorps anti-TNF et
le vedolizumab peuvent étre utilisés
indifféremment en premiére ligne
de biothérapie chez les patients
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qui n'ont pas répondu de maniere
adéquate a un traitement conven-
tionnel (5-ASA, corticoides et immu-
nosuppresseurs) ou chez lesquels
ce traitement est contre-indiqué ou
mal toléré. En France, le vedolizumab
n'était indiqué qu'en cas d'échec, de
contre-indication ou d'intolérance
a un anticorps anti-TNF. Depuis le
mois de septembre 2020, la Haute
Autorité de Santé (HAS) a rendu un
avis de service médical rendu impor-
tant a l'utilisation du vedolizumab en
premiere ligne de biothérapie dans la
RCH ouvrant la route vers un rembour-
sement du vedolizumab dans cette
indication.

Indication

d’'une biothérapie

au cours de la rectocolite
hémorragique

Le libellé d'autorisation de mise sur
le marché (AMM) restreint 1'utilisa-
tion des biothérapies a des formes
modérées a séveres de RCH, généra-
lement définies par un score de Mayo
compris entre 6 et 12 avec un sous-
score endoscopique > 2. Cette défini-
tion parait tout a fait applicable en
pratique quotidienne car elle ne res-
treint pas l'utilisation des biothérapies
a des formes séveres et elle impose la
réalisation d'un bilan endoscopique
préalable systématique.

En ce qui concerne la notion d'échec
des traitements conventionnels,
ce libellé était initialement destiné
aux patients ne présentant pas une
réponse clinique adéquate ; mais il est
désormais nécessaire de 1'étendre a
la notion de rémission compléte sans
corticoides d'une part, et de cicatri-
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Tableau 1 : liste des biothérapies disponibles en premiére ligne dans la rectocolite hémorragique

Infliximab Adalimumab Golimumab Vedolizumab
Voie Intra- Sous- Sous- Sous- Intra- Sous-
d’administration veineuse cutanée cutanée cutanée veineuse cutanée
Schéma d’induction 5 mg/kg intraveineux a SO S2 160 mg 50 200 mg .SO - 52 300 mg intraveineux a S0S2
et 80 mg S2 Semaines
A partir de A partir de . . A . A .
. S6: S6: A partir de S6 : A partir de S6 : A partir de A partir de
Traitement S6: 56 : 108 mg
B - 5 mg/kg 120/240 mg 40 mg toutes les 2 | 50-100 mg toutes
d’entretien - . 300 mg toutes toutes les 2
toutes les 8 toutes les 2 semaines les 4 semaines - :
. . les 8 semaines semaines
semaines semaines
10 mg/kg ? ?
Schéma optimisé toutes les 4 240 mg toutes 80 mg toutes les 100 mg toutes les | 300 mg toutes | g mg toutes
. . 1-2 semaines 2 semaines les 4 semaines .
semaines les semaines les semaines

sation muqueuse d'autre part. En
effet, il n'est plus nécessaire de sou-
ligner le réle délétere de la cortico-
thérapie en dehors d'une utilisation
d’appoint. Sur le plan de l'évalua-
tion, il est désormais reconnu que
l'objectif ne doit pas se limiter a une
simple réponse clinique mais a l'ob-
tention d'une rémission complete
selon I'évaluation du patient (PRO-1 :
« patients-reported-outcomes-1 ») :
absence de saignement rectal ET pas
plus d'une a deux selles supplémen-
taires par rapport au transit habituel
(4). Enfin, il a été montré au cours de
nombreuses études que l'obtention
d'une cicatrisation muqueuse, voire
d'une cicatrisation histologique était
associée a une rémission clinique plus
pérenne et a une réduction du risque
chirurgical et potentiellement néopla-
sique (5, 6). Ces objectifs cliniques
doivent étre atteints dans un délai de
3 mois alors que les objectifs endos-
copiques, voire histologiques doivent
étre obtenus dans un délai de 3 a
6 mois (4).

Efficacité et tolérance
des biothérapies

au cours de la rectocolite
hémorragique

Il existe plusieurs facons de compa-
rer les biothérapies entre elles. La
méthode de référence est une étude
contrélée randomisée en double
aveugle qui permet une comparaison
directe et calibrée au plus prés de la
différence attendue (étude en face-a-
face). Enl'absence de ce type d’étude,
il est également possible de compa-
rer indirectement deux traitements
en regroupant les différentes études

contre placebo réalisées avec chacun
des médicaments et en les comparant
via une méthode de méta-analyse.
Enfin, il est possible de comparer des
données relatives a chacun des trai-
tements en « vraie vie » en corrigeant
l'influence de facteurs confondants
(score de propension). Cette derniere
méthode expose néanmoins a de nom-
breux biais liés au caractére le plus
souvent rétrospectif des études.

De trés nombreuses études de cohorte
en « vraie vie » ont été rapportées
concernant l'efficacité et la tolérance
du vedolizumab et des anticorps
anti-TNF chez les patients atteints
de RCH. Néanmoins, la compa-
raison directe n'est pas aisée du fait
d'un grand nombre de biais d'ana-
lyse et notamment du fait que la
majorité des patients traités par
vedolizumab ont été préalablement
exposés a au moins un anticorps
anti-TNF. Récemment, Lukin et al.
ont publié-des données issues du
registre nord-américain rétrospectif
VICTORY a partir de 722 patients
atteints de RCH active et traités soit
par vedolizumab (n = 454), soit par
un anticorps anti-TNF (n = 268) (7).
Linfluence des facteurs confondants
a été gommeée par l'utilisation d'un
score de propension. Concernant les
patients naifs de toute biothérapie, le
vedolizumab était supérieur aux anti-
corps anti-TNF pour l'induction d'une
rémission clinique sans corticoides
(HR = 1,68, 1C 95 % [1,16 - 2,43]).
Il existait également une réduction
des évenements indésirables séveres
(HR =0,19, IC 95 % [0,05 - 0,75]) et
une tendance pour une réduction des
épisodes infectieux (HR = 0,32, IC 95 %
[0,08 - 1,32]). Il faut néanmoins noter
que le score de propension ne tenait
pas compte de parametres biologiques
d'inflammation comme la protéine
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C-réactive et que la sévérité de la RCH
était gradée par l'investigateur et non
a partir d'un score d'activité clinique
et/ou endoscopique. Plus récem-
ment, Kirchgesner et al. ont présenté
lors de 'UEGW 2020, une évaluation
du risque d’infection sévére au sein
de 3 cohortes issues du registre de
la sécurité sociale Francaise (SNDS
2010-2018) et de 2 registres d'as-
surances américaines (Market Scan
2010-2017 et Optum 2017-2018) soit
10 421 patients traités par vedoli-
zumab et 75 928 patients traités
par anticorps anti-TNF (8). Chez les
patients atteints de RCH naifs de
biothérapie, il existait également une
tendance pour un moindre risque d'in-
fection sévéere chez les patients traités
par vedolizumab en comparaison aux
patients traités par anticorps anti-TNF
(HR=0,57,1C95 % [0,32 - 1,01]).

Trois méta-analyses en réseau se sont
spécifiquement intéressés a 'effica-
cité et a la tolérance des différentes
biothérapies au cours de la RCH
active (9-11). Les performances de
ces traitements ont ainsi été compa-
rées et classées de facon a déter-
miner la probabilité que chacun des
traitements étudiés soit le meilleur
pour chacun des évenements étudiés
(Figure 1). Dans ces méta-analyses,
I'infliximab et le vedolizumab présen-
taient une supériorité par rapport aux
deux anticorps anti-TNF utilisables
par voie sous-cutanée (golimumab et
adalimumab). En ce qui concerne la
tolérance des traitements, il n'exis-
tait pas d'augmentation du risque
d’évenements indésirables séveres
chez les patients atteints de RCH et
traités par vedolizumab ou anticorps
anti-TNF (10, 11). II n'existait pas
non plus d'augmentation du risque
d'infection sauf pour les patients
traités par tofacitinib (OR = 1,75, IC
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Figure 1 : Probabilité que le traitement considéré soit le meilleur pour 'événement étudié (valeurs SUCRA)
D'aprés Bonovas et al. Aliment Pharmacol Ther 2018; 47: 454-465.

95 %[1,13 - 2,70], SUCRA 0,19) et
par golimumab (OR = 1,85, IC 95 %
[1,20-2,86], SUCRA 0,12). Dans cette
étude, le vedolizumab présentait le
meilleur profil de tolérance parmi les
biothérapies évaluées.

L'étude VARSITY a été publiée en 2019
et reste a ce jour le seul et unique
essai contr6lé randomisé en face a
face dans le domaine des MICI (12).
Elle a comparé l'efficacité et la tolé-
rance du vedolizumab (300 mg a SO
S2 S6 puis toutes les 8 semaines)
et de l'adalimumab (160 mg a SO,
80 mg a S2 puis 40 mg toutes les
2 semaines) chez 769 patients atteints
de RCH active dont au maximum 25 %
d’'entre eux avaient été préalablement
exposés a l'infliximab. Aucune opti-
misation thérapeutique n'était auto-
risée dans aucun des deux groupes.
A la semaine 52, le vedolizumab
était supérieur a l'adalimumab selon
le critére de jugement principal, la
rémission clinique (31,3 versus 22,5 %
respectivement, p = 0,006), I'améliora-
tion endoscopique (39,7 versus 2,7 %
respectivement) et la cicatrisation
histologique (score de Geboes < 2 :
10,4 versus 3,1 % respectivement)
alors qu'il n'y avait pas de différence
en termes de rémission clinique
sans corticoides (21,8 versus 12,6 %
respectivement). Il n'existait aucune
différence entre la tolérance du vedo-
lizumab et celle de l'adalimumab.

C’est sur la base de cette derniere
étude que la Haute Autorité de Santé
a recommandé le remboursement du
vedolizumab en premiere ligne de
biothérapie dans la RCH.

Situations particuliéres
pouvant influer le choix
de la biothérapie

Il est fréquent de mettre en balance
le choix d'un traitement en fonction
du rapport bénéfice-risque. 1l est
donc essentiel de distinguer diffé-
rentes situations ou ce rapport peut
étre modulé, parmi lesquelles celles
qui peuvent influencer le risque infec-
tieux, le risque néoplasique et /ou le
risque périnatal. A l'inverse, 1'exis-
tence d'une RCH sévére exposant a
un risque plus élevé de coloproctec-
tomie doit faire préférer l'efficacité a
la tolérance.

Les principaux risques associés a 1'uti-
lisation des biothérapies sont d'ordre
infectieux et néoplasiques. Dans une
étude au sein du systeme national des
données de Santé (SNDS) a partir de
160 694]patients atteints par une
MICI, il a ainsi été montré qu'il existait
une augmentation graduelle du risque
d'infection sévére chez les patients
traités par thiopurines, par anticorps
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anti-TNF et par combothérapie par
anticorps anti-TNF et thiopurines (10).
Néanmoins, tous les patients ne sont
pas égaux devant le risque infectieux.
Ainsi, un risque infectieux 2 a 3 fois
supérieur chez les patients de plus
de 65 ans était noté (13). Bien que
l'augmentation du risque relatif soit
similaire, il semble bien plus délétére
chez les populations les plus agées. Il
existe également d'autres facteurs qui
doivent étre pris en compte en terme
de risque infectieux au moment de
choisir une premiere biothérapie :
l'utilisation concomitante de corti-
coides systémiques, la nécessité d'un
traitement en combothérapie et la
présence d'autres comorbidités (14).

De fagon similaire, 1'utilisation des
immunosuppresseurs et des biothéra-
pies a été associée a une augmentation
du risque de lymphome et de cancers
cutanés non-mélanocytaires pour les
thiopurines et mélanocytaires pour les
anti-TNF (14). Il est également notable
que la majorité des cas de cancers
cutanés et de lymphomes observés
au cours des MICI surviennent chez
des patients agés de plus de 65 ans.
Concernant les patients ayant un
antécédent de cancer, il est également
nécessaire de prendre en compte le
risque de chaque biothérapie concer-
nant le type de cancer incriminé en
parallele au risque de récidive théo-
rique et a la nécessité de mise en
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route de la biothérapie. Ainsi, ECCO
recommande un intervalle de 2 ans
avant la mise en route d'un traitement
immunomodulateur pour les cancers
a faible risque de récidive et de 5 ans
pour les cancers a haut risque de
récidive. Concernant le choix du trai-
tement, il s'avére nécessaire d'éviter
d'utiliser les agents qui peuvent avoir
un réle promoteur sur le cancer incri-
miné. Sous réserve de données plus
complétes, il n'existe a ce jour aucune
démonstration d'un sur-risque néopla-
sique chez les patients exposés au
vedolizumab (15). Les MICI et leurs
traitements ne sont néanmoins que
deux facteurs parmi une multitude de
facteurs individuels qu'il faut égale-
ment prendre en compte pour chaque
patient et vis-a-vis de chaque type de
cancer (16).

On peut également s'interroger sur les
bénéfices potentiels d'un recours plus
précoce aux biothérapies aprés un
épisode de colite aigué sévere ayant
répondu a la corticothérapie intra-
veineuse. Ainsi, ECCO recommande
la mise en route d'un traitement par
thiopurines plutdt que par dérivés
5-aminosalicylés (5-ASA) aprés un
épisode de colite aigué sévere ayant
répondu a la corticothérapie intravei-
neuse. Dans une étude rétrospective
multicentrique, Salameh et al. ont
par ailleurs montré que le risque de
rechute ultérieure aprés un épisode de
colite aigué sévere ayant répondu a
la corticothérapie intraveineuse était
diminué en cas de traitement par anti-
corps anti-TNF plutét que par 5-ASA
ou immunosuppresseurs (17). Cette
stratégie fait actuellement 'objet d'un
essai contrélé randomisé au sein des
centres du GETAID (essai ACTIVE :
EUdraCT 2014-005212-42). Ainsi, les
patients présentant une poussée de
colite aigué sévere, ayant répondu a
une corticothérapie intraveineuse,
sont randomisés entre un traitement
par thiopurines et une combothérapie
infliximab et thiopurines avec sevrage
rapide de la corticothérapie.

Préférence des patients
concernant les modalités
d’administration

des traitements

De nombreuses études ont souligné
l'importance d'une décision médicale
partagée avec le patient atteint de

/8 sem

Biothérapies intraveine uses
(infliximab, vedolizumah)

Biothérapies sous-cutanées
(adalimumab, golimumab)

Figure 2 : Acceptabilité du traitement évaluée par auto-questionnaire

Toutes les différences sont significatives (p < 0,001) a l'exception de la biothérapie
intraveineuse toutes les 6 semaines vs. Biothérapie sous-cutanée toutes les semaines

maladie chronique comme garant
d'une meilleure alliance thérapeu-
tique (18). Récemment, Nachury et
al. ont rapporté les résultats d'une
vaste enquéte au sein des centres du
GETAID. Ainsi, 2 011 patients ont été
interrogés concernant leurs préoccu-
pations vis-a-vis de leur traitement
(19). Les principales préoccupations
concernaient la survenue d’'événe-
ment indésirables (47,4 % des cas) et
une efficacité insuffisante (32,9 % des
patients). Néanmoins, des préoccupa-
tions concernant les modalités d'ad-
ministration des traitements étaient
rapportés par 32,3 % des participants
al'étude.

Dans cette optique, Buisson et al.
ont interrogé 1 850 patients atteints
de MICI issus de 24 centres francais,
publiques ou privés, sur le niveau
d'acceptabilité des différentes moda-
lités d’administration des traitements
(20). Dans cette étude, la voie orale
remportait la plus grande adhésion
(66 % des votants) par rapport aux
voies sous-cutanées et intravei-
neuses (respectivement 21 % et 13 %,
p < 0,001 pour chacune des compa-
raisons). Néanmoins, cette préférence
était largement conditionnée par la
fréquence d'administration des traite-
ments. La Figure 2 présente les résul-
tats de cette étude pour les différentes
biothérapies disponibles en premiere
ligne de biothérapie pour la RCH
modérée a sévére en tenant compte
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de leur posologie respective. S'il
persiste une préférence pour la voie
sous-cutanée administrée toutes les
4 semaines, il faut noter que l'accep-
tabilité d'un traitement intraveineux
toutes les 8 semaines était supérieure
a celle d'un traitement sous-cutané
administré toutes les 1 ou 2 semaines.
Il faut également noter que l'accepta-
bilité des différentes modalités d'ad-
ministration des traitements était
modulée par des facteurs comme l'ac-
tivité de la maladie, le genre, le niveau
d'étude, les expériences antérieures
de traitement et un suivi libéral ou
hospitalier. Ces éléments sont égale-
ment a mettre en perspective compte
tenu d'une prochaine mise a disposi-
tion du CT-P13 (biosimilaire de l'in-
fliximab) et du vedolizumab dans des
formes a administration sous-cutanée
toutes les 2 semaines (Tableau 1) (21,
22).

Monothérapie
ou combothérapie

Le bénéfice de l'utilisation d'une
biothérapie en association avec un
immunosuppresseur que ce soit
une thiopurine ou du méthotrexate
(combothérapie) par rapport a son
utilisation seule (monothérapie) est
un sujet d'importance dans la prise en
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charge des MICI. Le bénéfice attendu
repose d'une part sur une réduction
de I'immunogénicité de la biothérapie
et d'autre part sur l'effet propre de
l'immunosuppresseur associé, qui
peut étre plus discutable lorsque le
patient a déja été exposé a ce trai-
tement.

Concernant l'infliximab, un essai
contrdlé randomisé étudiant l'effica-
cité d'une combothérapie associant
I'infliximab et l'azathioprine aux
deux monothérapies par infliximab
ou azathioprine a été réalisé en
incluant 231 patients atteints de RCH
réfractaire (23). Dans cette étude, la
combothérapie infliximab + azathio-
prine était supérieure a chacune des
deux monothérapies selon le critére
de jugement principal qui était la
rémission clinique et endoscopique
a la semaine 16 (40 % des cas pour
la combothérapie versus 24 % pour la
monothérapie par azathioprine et 22 %
pour la monothérapie par infliximab).
Concernant la rémission endosco-
pique, la combothérapie par infliximab
et azathioprine était supérieure a la
monothérapie par azathioprine (63 %
versus 37 % respectivement, p = 0,05)
mais pas a la monothérapie par

infliximab (61 %). En tenant compte,
des travaux sur l'immunogénicité de
l'infliximab et de son influence sur la
survenue d'une perte de réponse et /
ou d'événements indésirables, il est
actuellement recommandé d'utiliser
l'infliximab en combothérapie avec
un immunosuppresseur, la durée de
I'association faisant toujours débat
et devant probablement étre adaptée
selon l'obtention d'une rémission
profonde (clinique et endoscopique).
Concernant l'adalimumab et le goli-
mumab, il n'existe pas suffisamment
de données spécifiques a la RCH et le
raisonnement est fait par analogie
avec la maladie de Crohn (MC) ot une
combothérapie peut étre proposée
pour au moins 6 mois et adaptée secon-
dairement notamment a l'existence
d'une rémission clinique profonde (24,
25). Récemment, le bénéfice d'une
combothérapie a été évalué a partir
d'une vaste base de données médi-
co-administrative canadienne incluant
78 413 patients dont 11 244 traités par
anticorps anti-TNF (26). La combothé-
rapie permettait de réduire le risque
d'un échec des anticorps anti-TNF
défini comme la survenue d'une
hospitalisation non programmeée,
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d'une résection intestinale ou d'un
changement thérapeutique pour les
patients atteints de MC (HR ajusté
= 0,77 [0,66 - 0,90]) et de RCH (HR
ajusté = 0,72 [0,62 - 0,84]) de facon
équivalente. Aucune différence n'était
notée concernant ce bénéfice en
fonction de I'anticorps anti-TNF utilisé
au cours de la RCH alors qu'une supé-
riorité des thiopurines par rapport
au méthotrexate était observée.
Si l'efficacité de la combothérapie
avec les anticorps anti-TNF semble
exister, le profil de tolérance est
également impacté par l'association
thérapeutique. Ainsi, il a été montré
que la combothérapie avec anticorps
anti-TNF était associée a une augmen-
tation du risque infectieux et du risque
néoplasique, élément qui doit étre
intégré dans la décision finale d'uti-
liser ou non une combothérapie (13,
14, 27, 28).

En ce qui concerne le vedolizumab,
une méta-analyse par Yzet et al. a
étudié l'efficacité d'une combothé-
rapie associant le vedolizumab a un
immunosuppresseur au cours des MICI
(29. Aucun bénéfice n'était observé
(16 études ; Odd Ratio = 0,81, IC 95 %
[0,68-1,05], 12 =13,9 %) par rapport

MICI




a la monothérapie. Il n'y avait pas non
plus de différences en analyse par
sous-groupes (MC versus RCH).

Ainsi, si la controverse autour de la
combothérapie ou de la monothérapie
n'est toujours pas résolue, il semble
qu'il existe un bénéfice certain pour
l'infliximab, probable pour l'adali-
mumab et le golimumab et nul pour
le vedolizumab.

Premiere ligne

de biothérapie pour la
rectocolite hémorragique
en 2020 : proposition
d’'algorithmes de
traitement

Récemment, des algorithmes de prise
en charge de la RCH ont été mis a jour
(30). Trente-sept experts apparte-
nant a 3 sociétés savantes (GETAID,
CREGG et ANGH) se sont réunis et
ont voté pour chaque proposition
d'algorithme selon la méthodologie
du groupe nominal, validée par la
Haute Autorité de Santé. Le consensus
était retenu si un quorum d'au moins
66 % des votants était atteint pour
chaque proposition de modification.
Des recommandations assez similaires
ont été émises en parallele par I'Ame-
rican Gastroenterological Association
(AGA) (31).

La Figure 3 résume les résultats
de cette conférence de consensus
concernant la prise en charge des
patients atteints de RCH modérée
a sévere. Au moment du vote, le
remboursement du vedolizumab
n'était autorisé qu'en deuxiéme ligne
de biothérapie. Un vote a néanmoins
été réalisé de facon anticipée en
tenant compte d'un éventuel rembour-
sement du vedolizumab en premiére
ligne de biothérapie.

Ainsi le traitement d'entretien de
premiere ligne de la RCH modérée
reste les 5-ASA sauf en cas de
poussées fréquente (> 1 poussée tous
les 2 ans) ou sévére ou une thiopu-
rine est indiquée. Dans les situations
d’'échec de la corticothérapie (intolé-
rance, résistance ou dépendance), les
experts se sont positionnés en faveur
d'une biothérapie en cas d'intolérance
(en faveur du vedolizumab) ou de
résistance (en faveur d'une combo-
thérapie avec l'infliximab) ; en cas de

corticodépendance, aucun consensus
n'a été atteint pour préférer le vedo-
lizumab, un anti-TNF ou une thiopu-
rine. Les experts de I'’AGA se sont
positionnés plus nettement en faveur
des biothérapies par rapport aux thio-
purines et en faveur du vedolizumab
et de l'infliximab chez les patients
naifs de biothérapie.

Conclusion

En conclusion, il existe désormais
plusieurs options en premiere ligne
de biothérapie en termes de mode
d'administration et de mode d'action.
Il paralt important de privilégier
I'efficacité dans les formes sévéres
exposant a un risque de chirurgie, en
choisissant une combothérapie par
infliximab et thiopurines. A I'inverse,
il est tout-a-fait licite d'utiliser le
vedolizumab et les anticorps anti-TNF
sous-cutanés en premiére ligne de
biothérapie pour des raisons de tolé-
rance, de préférences du patient
concernant le mode d'administration
ou d'une éventuelle limitation a l'uti-
lisation en combothérapie.
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® Au cours de la RCH, les biothérapies sont indiquées chez les
patients ne présentant pas une réponse clinique adéquate aux
traitements conventionnels.

Les anti-TNF et le védolizumab peuvent étre prescrits en 1% ligne
de biothérapie.

Dans les formes séveres et corticorésistantes, 1'infliximab en
combothérapie avec une thiopurine semble présenter le meilleur
profil d’efficacité.

Le védolizumab utilisé en monothérapie présente un profil de
tolérance légerement supérieur aux anti-INF. L'association a une
thiopurine n'est pas recommandée.

Les préférences des patients concernant le mode d'administra-
tion peuvent étre prises en compte pour le choix de la 1% ligne de
biothérapie de fagon a assurer une observance optimale.
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