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Objectifs pédagogiques

- Connaître les biothérapies proposées pour le traitement de première ligne

dans la rectocolite hémorragique

- Connaître l’efficacité et les critères de choix de ces biothérapies

- Connaître les indications et modalités de la monothérapie et de la

combothérapie



Liens d’intérêt en relation avec votre présentation

Aurélien AMIOT: 

consulting pour les laboratoires Abbvie, Hospira, 
Takeda, Gilead, Janssen, Pfizer et Tillotts

Lectures et invitations en congrès par les laboratoires
Abbvie, Biogen, Janssen, Hospira, Ferring, Pfizer, 

Tillotts, Takeda and MSD



Réponse 
clinique

Rémission 
sans corticoïdes

Cicatrisation 
muqueuse

PRO / QdV Cicatrisation 
histologique

Objectifs thérapeutiques de la RCH

Infliximab … Adalimumab … Golimumab … Vedolizumab … Tofacitinib … Ustekinumab … Filgotinib / Ozanimod

Turner et al. Gastroenterology 2021: in press.
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Les biothérapies dans la RCH

Adalimumab

Humain

et ses

biosimilaires

Vedolizumab

Humanisé

Ustekinumab

Humain

AMM 1ère ligne 1ère ligne 1ère ligne 1ère ligne ≥2ème ligne ≥2ème ligne

Voie d’administration IV SC SC IV SC PO

Posologie 5-10 mg/kg 40-80 mg 50-100 mg 300 mg 90 mg 5-10 mg

Fréquence /4-8 sem. /2 sem. /4 sem. /4-8 sem. /4-12 sem. x2 /4 jour

tofacitinib

Petite molécule

Golimumab

Humain

Infliximab

Chimérique

CT-P13, SB2,

GP1111

Kirchgesner J et al. Aliment Pharmacol Ther 2017; 45: 37-49.

Burisch et al. J Crohns Colitis 2019; 198-208.

7%

RCH incidentes (2009-2013)

n=34 986

25%

13%



Efficacité

Acceptabilité et 
préférence des patients

Tolérance

Argumentaire

Argument médico-
économique



Quels outils pour comparer les traitements

Méthodologie de référence: 
Concue et dimensionnée pour 

l’objectif voulu

Essais “Face-à-face”

Adaptée d’après L. Vuitton

Données de vraie vie

Collection de données issues de la 
pratique quotidienne

Standardisation via outils statistiques
(score de propension)

Intégration statistique de 
données issues de sources 

diverses
Comparaison en réseau

S1

S2

S3

S4

S5

Common-effect model

Random-effects model

Effect size
0

Méta-analyses 
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Efficacité et tolérance: VDZ vs. Anti-TNF

Lukin D et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2021; in press. 

Global

Préalablement
exposés aux 

anti-TNF

Naïf de 
biothérapie

1,24 [0,61-2,51]

4,30 [1,09-16,90]

0,32 [0,08-1,32]

Global

Préalablement
exposés aux 

anti-TNF

Naïf de 
biothérapie

En faveur des anti-TNF En faveur du vedolizumab

1.83 [1,13-2,95]

1,95 [0,96-3,97]

1,58 [0,84-2,96]

Odds Ratio (95% CI)

Vedolizumab (N=454) vs anti-TNF monotherapy (N=268)

Ajustement selon un score de propension

Rémission sans corticoïdes Infection sévère

0,01 1

En faveur des anti-TNF En faveur du vedolizumab



Tolérance: étude en population
Analyse de bases de données de l’assurance-maladie (SNDS) et de 2 bases de données d’assurance privée 

américaines

Kirchgesner J et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; in press

Réduction de 32% du risque d’infection sévère chez les patients atteints de RCH



Efficacité: méta-analyse en réseau

0,32

0,35

0,41

0,68

0,49

0,42

0,56

0,47

0,76

0,63

0,95

0,95

Infliximab

Vedolizumab

Tofacitinib

Ustekinumab

Golimumab

Adalimumab

Induction de la 
rémission 
clinique

Induction de la 
réponse 

endoscopique

Singh S et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 18: 2179-91

Surface Under the Cumulative RAnking (SUCRA), correspond à la probabilité pour un traitement concerné d’être le meilleur pour la question posé



Méta-analyse en réseau: Tolérance

Evènements 
indésirables

Evènements 
indésirables 

sévères

Infection

Bonovas et al. Aliment Pharmacol Ther 2018; 47: 454-65.

Singh S et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 18: 2179-91

0,56

0,42

0,41

0,12

0,33

0,37

0,19

0,61

0,75

0,75

0,96

0,69

0,5

0,57

0,08

Infliximab

Vedolizumab

Tofacitinib

Golimumab

Adalimumab

Surface Under the Cumulative RAnking (SUCRA), correspond à la probabilité pour un traitement concerné d’être le meilleur pour la question posé



Taux d’incidence
(pour 10 000 PY)

HR (95%IC)

Thiopurine Anti-TNF Combination 
therapy

Tous cancers sauf cutanés 73 1.4 [1.2-1.7] 1.1 [0.9-1.4] NA

Cancers hématologiques
Global
Lymphome

5
3

NA
2.6 |2.0-3.4]

0.9 [0.4-1.9]
2.4 [1.6-3.6]

NA
6.1 [1.3-4.2]

Cancers cutanés
Baso/Epidermoïde
Mélanome

91
4

1.9 [1.7-2.1]
1.1 [0.7-1.7]

1.1 [0.9-1.4]
1.9 [1.1-3.3]

NA
NA

Urinaire 3 2.8 [1.0-7.7] 1.6 [0.6-4.2] NA

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES POOLEES

Risque néoplasique

Beaugerie L et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019; 17: 370-9



Risque néoplasique et nouvelles biothérapies

Pas d’influence
Mais, … maintien d’une attitude de prudence 

avec RCP systématique +++

PSOLAR

(n = 12 090)

GEMINI LTS

(n = 1785 traités pour ≥ 1 an)

Fiorentino D et al. J Am Acad Dermatol 2017; 77: 845-54.

Card et al. Aliment Pharmacol ther 2020; 51: 149-57.



Essai face-face: VARSITY

74/305

50

87/386 120/383

∆=8.8% 
(95% CI: 2.5%, 15.0%)

p=0.006

TNFi-Naïvec TNFi-Exposure/Failurec
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104/304

∆=9.9% 
(95% CI: 2.8%, 17.1%)

p=0.007

13/81 16/79

∆=4.2% 
(95% CI: –7.8%, 16.2%)

p=0.49

22.5%

31.3%

24.3%

34.2%

16.0%
20.3%

n/N:

Overall

Objectif principal de 
jugement

Analyse en sous-groupe

Adalimumab SC 
40 mg Q2W

Vedolizumab IV
300 mg Q8W

REMISSION CLINIQUE (Mayo Clinic Score ≤ 2)

Sands BE et al. N Engl J Med 2019; 381: 1215-26



26.6

21/79

43.1

131/304

Essai face-face: VARSITY

p<0.001

∆ = 12.0% (5.3%, 18.6%)

p<0.001

∆ = 13.6% (6.0%, 21.1%)

Adalimumab SC 160/80/40 mg

Vedolizumab IV 300 mg

∆ = 5.6% (-7.6%, 18.8%)

p=0.41
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n=

Naïf d’anti-TNFPopulation globale Exposition préalable aux anti-TNF

CICATRISATION MUQUEUSE (Sous-score Mayo Clinic ≤ 1)

Sands BE et al. N Engl J Med 2019; 381: 1215-26



Auto-évaluation de l’acceptabilité des traitements

Buisson A et al. JFHOD 2020

6,6

7,8

5,1

6,2

4,2

5,2

Biothérapies intraveineuses
(infliximab, vedolizumab)

Biothérapies sous-cutanées
(adalimumab, golimumab)

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

Questionnaire patients
n = 1850

Libéral / hospitalier
66% de maladie de Crohn

45% en cours de traitement 
IV

29% en cours de traitement 
SC

La voie d’administration 
préférée était la voie orale, 

puis sous-cutanée, puis IV … /8 sem /4 sem/6 sem /4 sem /2 sem /1 sem
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6,2

3,8

5,1

2,9

4,2

Biothérapies intraveineuses
(infliximab, vedolizumab)

Biothérapies sous-cutanées
(adalimumab, golimumab)

/8 sem /4 sem/6 sem /4 sem /2 sem /1 sem

8,1

7,2

5,9 5,9

4,7 4,9

Biothérapies intraveineuses
(infliximab, vedolizumab)

Biothérapies sous-cutanées
(adalimumab, golimumab)

/8 sem /4 sem/6 sem /4 sem /2 sem /1 sem

Bionaïfs Déjà exposés à biothérapie IV ± SC

Auto-évaluation de l’acceptabilité des traitements

Buisson A et al. JFHOD 2020
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Combothérapie vs. Monothérapie anti-TNF

Etude en population (4 provinces canadiennes)
n = 11 2444 patients sous anti-TNF

Echec = Chirurgie et/ou switch et/ou hospitalisation 
imprévue

Singh S et al. Clin Gastroenterol 2020; 18: 69-81

Targownik LE et al. J Crohns Colitis 2020; 1354-63

Colombie
britannique

Alberta

Cumul

En faveur combo En faveur mono

0,75 [0,61-0,93]

0,72 [0,49-1,05]

0,52 [0,34-0,80]

0,80 [0,55-1,17]

0,72 [0,62-0,84]

Manitoba

Saskatchewan

Méta-analyse d’études observationnelles (>500 PY)



Combothérapie vs. Monothérapie vedolizumab

Yzet C et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; in press

0,84 [068-1,05]



Combination
therapy

Anti-TNF 
monotherapy

Thiopurine
monotherapy

Unexposed to 
IS / anti-TNF 

18-64 ans

1

11

7

13

Risque d’infectieux selon l’âge

63

95

178

218

> 65 ans

230

269

532

505

Taux d’attaque
pour 10 000 PY

Kirchgesner J et al. Gastroenterology 2018; 155: 337-46 



Risque néoplasique: influence de l’âge

0.66

2.59

4.04

0.38

1.96
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Thiopurines en cours

Thiopurines interrompues

Jamais exposés aux thiopurines

T
a

u
x

 d
’i
n

c
id

e
n

c
e

 p
a

r 
1

.0
0

0
 p

a
ti

e
n

ts
-a

n
n

é
e

< 50 ans 50-65 ans > 65 ans

Beaugerie L et al. Lancet 2009; 374; 141: 1617-25

Peyrin-Biroulet L et al. Gastroenterology 2011; 141: 1621-8



Le cas de la colite aiguë sévère

Salameh R et al. Aliment Pharmacol Ther 2020; 51: 1096-1104

Harbord M et al. J Crohns Colitis 2017; 11: 769-84
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Algorithmes de prise en charge des patients

Amiot A et al. Dig Liver Dis 2021; 53: 35-43



CONCLUSION – POINTS FORTS

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 être prescrits en 1 ère ligne de
biothérapie.

→ Dans les formes sévères et corticorésistantes, l’infliximab en combothérapie
avec une thiopurine semble présenter le meilleur profil d’efficacité.

→ Le védolizumab utilisé en monothérapie présente un profil de tolérance
légèrement supérieur aux anti-TNF. L’association à une thiopurine n’est pas
recommandée.

→ Les préférences des patients concernant le mode d’administration peuvent être
prises en compte pour le choix de la 1 ère ligne de biothérapie de façon à assurer
une observance optimale.



Turner et al. Gastroenterology 2021: in press.

Objectifs thérapeutiques de la RCH
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RCH 
active

Objectifs non atteints

Objectif à court terme
( 6 semaines)

Objectif à moyen terme
(3 mois)

Objectif à long terme
(6 mois)

Traitement 
selon 

bénéfice 
/risque

Réponse
clinique

Rémission 
clinicobiologique

(CRP<5)

« Réduction » 
calprotectine

Cicatrisation muqueuse
QdV normale sans 

« disability »

Changer l’histoire 
naturelle de la RCH


