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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—	� Connaître les traitements médica-

menteux disponibles en seconde 
ligne et leurs résultats

—	� Connaître les stratégies thérapeu-
tiques à privilégier en fonction du 
patient et de sa première ligne 
thérapeutique

—	� Connaître les données disponibles 
sur les associations médicamen-
teuses

LIENS D’INTÉRÊTS
Contrats de recherches, honoraires 
d’orateurs, advisory board, consul-
tants auprès des entreprises suivantes: 
Takeda, MSD, Pfizer, Abbvie, Janssen, 
Tillots, HAC Pharma, Novartis, Amgen, 
Sanofi, Biogen, Roche, Sandoz, 
Celltrion

MOTS-CLÉS
rectocolite hémorragique ; 
biothérapie ;  
tofacitinib.

Introduction

L’arsenal thérapeutique disponible 
dans le traitement de la rectocolite 
hémorragique (RCH) en poussée 
modérée à sévère s’est considérable-
ment enrichi ces dernières années 
avec l’obtention du remboursement 
de nouvelles biothérapies (védo-
lizumab, ustékinumab) et d’une 
nouvelle petite molécule (tofacitinib) 
s’ajoutant aux trois anti-TNF déjà 
disponibles (infliximab, adalimumab 
et golimumab) (tableau 1). De plus, 
les biothérapies infliximab et védoli-
zumab jusqu’alors administrées exclu-
sivement par voie intraveineuse sont 
désormais également disponibles 
par voie sous-cutanée. Les résul-
tats de l’essai contrôlé randomisée 
en face-à-face VARSITY comparant 
l’adalimumab au védolizumab ont 
permis l’obtention du rembourse-
ment du védolizumab en première 
ligne de traitement, bouleversant 
ainsi la stratégie thérapeutique dans 
la RCH. Le libellé de la commission de 
transparence propose le vedolizumab 
dans le traitement de la RCH active 
en poussée modérée à sévère chez 
les patients adultes présentant une 
réponse insuffisante ou une perte 
de réponse ou une intolérance à un 
traitement conventionnel ou par un 
anti-TNF. Le choix de la première 
ligne de traitement dans la RCH est 
important puisque, quel que soit le 
traitement considéré, la probabilité 
de réponse aux lignes ultérieures est 
réduite. Etant donné l’augmentation 
du recours aux biothérapies dans 

la RCH en échec des traitements 
conventionnels (≈20 % sous anti-TNF 
au cours des 5  premières années) 
et la fréquence des échecs d’une 
première ligne, le choix du traitement 
de 2e ligne constitue une probléma-
tique fréquente en pratique courante. 
L’échec d’une première ligne de 
biothérapie dans la RCH survient en 
raison d’une non-réponse primaire 
ou d’un échappement secondaire 
avec perte de réponse progressive 
ou parfois à cause d’une intolérance 
(allergie, infections à répétition, 
effet paradoxal cutané pour les 
anti-TNF, exacerbation de manifes-
tations extra-intestinales sous vedo-
lizumab). Actuellement, 2 situations 
peuvent donc être distinguées  : les 
patients avec une RCH en échec d’une 
première ligne d’anti-TNF ou de vedo-
lizumab. À ce jour, nous ne disposons 
pas dans la RCH de données avec un 
niveau de preuve élevé (pas d’étude 
randomisée comparant les différents 
traitements disponibles) pour guider 
la décision du choix thérapeutique 
de seconde ligne. Dans cette situa-
tion d’échec à une première ligne de 
biothérapie, nous disposons d’études 
comparatives indirectes avec des 
séries utilisant des scores de propen-
sion et des analyses systématiques 
de la littérature avec méta-analyses 
«  en réseau  » qui peuvent aider le 
clinicien dans son choix mais l’inter-
prétation des résultats de ces études 
doit néanmoins être prudente. Les 
algorithmes de traitement de la RCH 
reposent donc largement sur des avis 
d’experts plutôt que sur des données 
de niveaux de preuve élevés. Le choix 
d’une 2e  ligne de traitement après 
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échec d’une première biothérapie est 
donc une situation complexe pour le 
clinicien en l’absence de recomman-
dations à ce jour. Ce choix doit être 
personnalisé pour chaque patient et 
intégrer différents facteurs incluant 
i)  l’efficacité thérapeutique évaluée 
si possible à partir de données de vie 
réelle ou à défaut de comparaison 
indirecte ; ii)  la tolérance et l’inno-
cuité ; iii) la préférence, l’observance 
et l’acceptabilité du patient ; iv) l’ex-
périence du prescripteur.

L’échec d’un traitement par biothé-
rapie en première ligne constitue la 
principale cause d’arrêt du traite-
ment, soit par manque d’efficacité 
soit en lien avec la survenue d’un 
effet secondaire. Avant d’envisager 
un changement de traitement, il est 
nécessaire de contrôler l’observance 
au traitement, que les symptômes 
soient bien en rapport avec une 
pathologie inflammatoire, et l’ab-
sence de surinfection notamment par 
la réalisation d’une coproculture avec 
recherche de la toxine de C difficile. 
La non-réponse primaire à une 
biothérapie, définie comme l’absence 
d’amélioration clinique et/ou l’échec 
du sevrage des corticoïdes évalué 
entre 4 et 8 semaines après l’induc-
tion de la biothérapie associée à la 
persistance de signes inflammatoires 
et idéalement à des taux résiduels de 
bio-médicaments adéquates sans anti-
corps anti-biomédicament détectable 
représente un événement fréquent 
dans la RCH (29 % avec l’infliximab, 
56  % avec l’adalimumab)  (1,2). La 
perte de réponse progressive sous 
biothérapie concerne des patients 

ayant initialement répondu à l’induc-
tion mais présentant au décours de 
la phase d’entretien la réapparition 
de symptômes associés à des stig-
mates objectifs d’inflammation en 
l’absence de surinfection. La perte de 
réponse sous anti-TNF est fréquente 
et a été estimée dans une méta-ana-
lyse avec revue systématique poolant 
39  études de patients sous adali-
mumab et 16 études de patients sous 
infliximab (3). Le risque annuel de 
perte de réponse était de 20,3 % et 
13,0 % par patients année, respec-
tivement pour l’adalimumab et l’in-
fliximab. Une méta-analyse a aussi 
récemment estimé la perte de réponse 
sous védolizumab dans la RCH à 
39,8  pour 100  patients/année  (4). 
Dans cette situation d’échappement 
thérapeutique, une optimisation du 
traitement par l’intensification de 
dose avec augmentation de la poso-
logie pour les anti-TNF et/ou raccour-
cissement de l’intervalle entre deux 
administrations pour les anti-TNF et 
le védolizumab est souvent envisagée 
en première intention. Quelle que 
soit la biothérapie considérée, l’opti-
misation du traitement concerne plus 
d’un patient sur deux. Dans la situa-
tion d’échappement secondaire sous 
anti-TNF, le dosage des marqueurs 
pharmacologiques incluant les taux 
résiduels anti-TNF et les anticorps 
anti-biomédicament anti-TNF sont 
utiles pour comprendre le méca-
nisme de la perte de réponse et 
guider la décision. En effet, en cas 
de perte de réponse par mécanisme 
immunogène, le switch vers un autre 
anti-TNF en combothérapie avec un 

immunosuppresseur (thiopurines ou 
methotrexate), voire plus rarement 
l’ajout d’un traitement immunosup-
presseur pour inverser, si possible, 
l’immunisation sont à privilégier 
tandis qu’en cas d’échec pharmaco-
dynamique avec des taux résiduels 
élevés d’anti-TNF sans immunisation, 
un changement de classe thérapeu-
tique (swap) est certainement l’option 
la plus raisonnable (5).

De quels traitements 
médicamenteux  
dispose-t-on et quels  
sont leurs résultats  
en seconde ligne ?

Les traitements, incluant biothéra-
pies (anti-TNF, vedolizumab, usteki-
numab)  et  pet i te  molécu le 
(tofacitinib) disponibles en seconde 
ligne après échec d’une première 
ligne de biothérapie dans la RCH sont 
résumés dans le tableau 1. Dans cette 
situation, peu de données d’efficacité 
sont disponibles. L’analyse en sous-
groupe de l’étude pivot ULTRA 2 éva
luant l’efficacité et la tolérance de 
l’adalimumab dans la RCH en poussée 
modérée à sévère rapporte des taux 
de rémission peu différents à la fin de 
l’induction évaluée à la semaine  8 
(9,2 % versus 6,9 %, respectivement 
sous adalimumab et placebo) chez les 
patients en échec d’un traitement 
antérieur par l’infliximab  (6). Une 
revue systématique de la littérature a 

Tableau 1 : Liste des traitements (biothérapies et petites molécules) disponibles dans la RCH

Traitement
classe

Voie  
d’administration

Schéma  
d’induction

Schéma  
d’entretien Optimisation

INFLIXIMAB*
Anti-TNF

Intra-veineuse
Sous-cutanée

5 mg/kg  
aux semaines 0 et 2

5 mg/kg à la semaine 6 
puis toutes les 8 semaines
120 mg / 14 jours

10 mg/kg toutes  
les 4 semaines

ADALIMUMAB*
Anti-TNF Sous-cutanée 160 mg S0  

et 80 mg S2
40 mg tous  
les 14 jours

40 mg / semaine  
ou 80 mg/ 14 jours

GOLIMUMAB
Anti-TNF Sous-cutanée 200 mg à S0

puis 100 mg à S2

Puis 50-100 mg  
(selon poids) toutes  
les 4 semaines

100 mg / 2 semaines

VEDOLIZUMAB
Anti-intégrine a4b7

Intra-veineuse
Sous-cutanée

300 mg à S0  
et S2

300 mg à S6 puis  
toutes les 8 semaines 
108 mg / 14 jours

300 mg / 4 semaines

USTEKINUMAB
Anti-interleukin 12/23 (p40)

Intra-veineuse
Sous-cutanée 6 mg / kg à S0 90 mg / 8 semaines 90 mg / 4 semaines

TOFACITINIB
Inhibiteur Janus kinase 1 et 3 Orale 10 mg 2 x / jour 5 mg 2 x / jour 10 mg 2 x /jour

*Disponibles en princeps et biosimilaires
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aussi identifié 8 études rapportant les 
données d’efficacité d’un traitement 
par adalimumab après échec d’in-
fliximab dans la RCH. Ces études très 
hétérogènes qui ont des durées de 
suivi et des délais d’évaluation des 
résultats variables rapportent des 
taux de rémission compris entre 0 à 
25  % à l’induction d’adalimumab 
évaluée entre les semaines 4 et 12 et 
de 10 à 50  % à un an de traite-
ment (7). Dans une étude de cohorte 
incluant 73 patients avec une RCH en 
échec d’infliximab et traités par ada-
limumab, les taux de réponse clinique 
à la semaine 12 et 52 étaient respec-
tivement de 75  % et 52  % avec la 
réponse au traitement antérieur par 
l’infliximab comme prédicteurs de 
réponse ultérieur à l’adalimumab aux 
semaines 12 et 52 (8). A contrario, les 
taux de réponse clinique sous adali-
mumab étaient de 36  % en cas de 
non-réponse primaire sous infliximab 
au préalable et de 83  % en cas de 
réponse suivi d’un d’échec à l’in-
fliximab pour un autre motif (perte 
de réponse secondaire, intolérance). 
Dans les essais pivots GEMINI de 
phase III, l’efficacité du vedolizumab 
a été comparée dans une analyse 
post-hoc chez les patients préalable-
ment exposés ou non aux anti-TNF 
avec des résultats d’efficacité supé-
rieurs chez les patients naïfs. Ainsi 
les taux de réponse à l’induction aux 
semaines 6 chez les patients avec une 
RCH en échec des anti-TNF étaient 
sous vedolizumab et placebo de 
39,0  % et 20,6  %, respectivement 
(RR=1.9) et à la semaine 52 de 36,1 % 
et 5,3 % (RR=6.6) (9). Le traitement 
par vedolizumab par voie sous 
cutanée a récemment été démontré 
aussi efficace et bien toléré que la 
voie intra-veineuse et est désormais 
disponible permettant ainsi aux 
patients qui le souhaitent un traite-
ment à domicile  (10). Chez les 
patients en échec d’infliximab et 
recevant soit l’adalimumab soit le 
vedolizumab en seconde ligne, les 
taux de rémission clinique et de 
réponse endoscopique n’étaient pas 
différents. Une étude rétrospective, 
multicentrique incluant 12 centres du 
GETAID a récemment comparé l’effi-
cacité et la tolérance du védolizumab 
à celle de l’infliximab chez les patients 
avec une RCH en échec d’un premier 
anti-TNF sous cutané (69 % sous ada-
limumab, 31 % sous golimumab) (11). 
Les principales raisons d’échec de 
l’anti-TNF sous-cutané étaient la 
non-réponse primaire chez 72 % des 

patients et la perte de réponse secon-
daire chez 24 % d’entre eux. Le prin-
cipal critère de jugement était la 
rémission clinique évaluée par le 
score Mayo partiel ≤ 1 à la semaine 14. 
Parmi les 225 patients inclus dans 
l’étude, 154  patients avaient été 
traités par infliximab et 71 patients 
par vedolizumab. Les taux de rémis-
sion clinique à la semaine 14 étaient 
significativement supérieurs chez les 
patients sous vedolizumab comparés 
à ceux sous infliximab (49 % versus 
26 %, respectivement ; p=0.001). De 
plus, 5  patients dans le groupe 
infliximab ont présenté un effet indé-
sirable sévère. Avec un suivi médian 
de 115 mois, les taux de survie sans 
interruption de traitement à 1 et 
3 ans étaient significativement diffé-
rents de 86 % et 69 % dans le bras 
infliximab et de 97 % et 91 % dans le 
groupe vedolizumab, respectivement 
(p<0.01) (11). Une étude rétrospec-
tive comparant l’efficacité d’un traite-
ment par infliximab à celle du 
vedolizumab chez des patients avec 
une RCH en échec d’adalimumab a 
récemment été présentée au congrès 
de l’UEGW (12). Ce travail, réalisé à 
partir d’une grande base de données 
multicentriques britanniques, a 
comparé la survie avec maintien du 
traitement chez 66  patients sous 
infliximab et 157 patients sous vedo-
lizumab avec une durée médiane de 
suivi de 12 mois. Un score de propen-
sion a été appliqué pour rendre com-
parable les 2 groupes de patients. Les 
différents facteurs de confusions 
potentiels pris en compte dans le 
score de propension incluaient le 
genre, l’âge, l’ancienneté et la sévérité 
de la RCH, la présence de manifesta-
tions extra-intestinales, la prise d’im-
munosuppresseurs concomitantes, et 
le type d’échec à l’adalimumab. Après 
pondération de ces covariables, un 
succès au traitement de seconde ligne 
après échec d’adalimumab était plus 
important chez les patients traités 
par vedolizumab comparé à ceux sous 
infliximab (Log-Rank p  <0.001) et 
significativement plus fréquent quel 
que soit le traitement (infliximab 
p=0.001  ; vedolizumab p=0.009) en 
cas d’échappement secondaire qu’en 
cas de non-réponse primaire à 
l’adalimumab. En dépit des limites 
liées à son caractère rétrospectif et au 
choix des paramètres intégrés dans le 
score de propension, cette étude 
suggère dans la RCH une supériorité 
du vedolizumab comparé à l’in-
fliximab après échec d’un traitement 

par adalimumab. La meilleure 
séquence thérapeutique comparant 
les anti-TNF (infliximab/adalimumab) 
initiaux suivis du vedolizumab en 
seconde ligne ou vice et versa a été 
analysée à partir de données rétros-
pectives issues de 10 hôpitaux britan-
niques (88  patients RCH sous 
vedolizumab et 39 sous anti-TNF en 
2e  ligne). À un an, une grande 
majorité (89 %) des patients avec la 
séquence anti-TNF puis vedolizumab 
poursuivaient le vedolizumab contre 
seulement 42 % des patients avec la 
séquence inverse (vedolizumab initial 
suivi d’anti-TNF) poursuivaient les 
anti-TNF (p<0.011). Les taux de colec-
tomie et de rémission clinique sans 
corticoïdes étaient dans cette étude 
aussi en faveur de la séquence 
anti-TNF suivis du vedolizumab (13). 
Une étude suédoise en population à 
partir de données de registres en 
santé a comparé chez 202 patients 
avec une RCH en échec d’une première 
ligne d’anti-TNF (2/3 sous infliximab, 
1/3 sous adalimumab, golimumab) 
l’efficacité d’une seconde ligne de 
traitement par vedolizumab ou anti-
TNF. Ce travail n’a, quant à lui, pas 
mis en évidence de différence 
statistiquement significative en 
terme de persistance sous traitement, 
de colectomie, d’hospitalisation, ou 
de recours aux corticoïdes (14). Une 
étude prospective, randomisée, mul-
ticentrique du GETAID est actuelle-
ment en cours pour évaluer la 
meilleure stratégie sous biologiques 
chez les patients avec une RCH en 
échec (échec primaire ou perte de 
réponse secondaire) à un premier 
anti-TNF administré par voie sous 
cutanée (golimumab ou adalimumab) 
et notamment de comparer si en 
2e  ligne la thérapie ciblée vedoli-
zumab est réellement supérieure 
dans cette situation à l’infliximab. 
L’ustekinumab, un anticorps ciblant la 
sous unité p40 commune à l’in-
terleukin (IL)-12/ IL-23 a également 
été démontré efficace pour induire et 
maintenir la rémission clinique dans 
la RCH en poussée modérée à sévère 
à l’occasion de son programme déve-
loppement UNIFI. Le taux de rémis-
sion clinique, définie comme un score 
Mayo ≤ 2 et aucun sous score indivi-
duel >  1, à l’induction évalué à la 
semaine 8 était de 9.5 %, 19.9 % et 
18.6 %, respectivement sous placebo, 
ustekinumab 130  mg et 6  mg/kg  
chez les patients préalablement 
exposés aux anti-TNF (p=0.012). Les 
taux de rémission endoscopique à la 
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semaine  8 dans cette population 
étaient de 6.8 %, 18.3 % et 1.1 %, res-
pectivement sous placebo, usteki-
numab 130 mg et 6 mg/kg et plus 
réduits comparés aux patients RCH 
jamais exposés aux anti-TNF  (15). 
Chez les patients répondeurs à l’in-
duction d’ustekinumab et randomisés 
en 3 bras placebo, ustekinumab à la 
dose de 90 mg toutes les 8 ou toutes 
les 12 semaines, les taux de rémission 
clinique évalués à la semaine 44 dans 
la population de patients RCH en 
échec préalable aux anti-TNF étaient 
de 17 %, 39.6 % et 22.9 %, respective-
ment (p<0.001). Une étude multi-
centrique de cohorte a récemment 
rapporté les résultats d’efficacité et 
de tolérance en vie réelle d’un traite-
ment d’induction par ustekinumab 
dans la RCH. Parmi les 103 patients 
inclus, la grande majorité avaient été 
préalablement exposés aux anti-TNF 
(échec d’une 1re ligne chez un tiers, 
plusieurs lignes chez les 2/3 de 
patients restants)  (16). Dans cette 
série, les taux de réponse clinique, 
rémission clinique et rémission 
clinique sans corticoïdes après une 
induction sous ustekinumab étaient 
respectivement de 53 %, 40 % et 35 %. 
Près de 10 % des patients interrom-
paient le traitement et une intensifi-
cation de dose par ustekinumab 
90  mg/4  semaines était rapportée 
chez 15 % des patients. Les résultats 
des essais randomisés multi-
centriques OCTAVE ayant évalué l’ef-
ficacité et la tolérance du tofacitinib, 
inhibiteur des Janus kinases 1 et 3, 
chez les patients adultes souffrant de 
RCH en poussée modérée à sévère 
rapportent une efficacité du tofaci-
tinib pour induire et maintenir une 
rémission dans la RCH. En cas d’échec 
antérieur aux anti-TNF, les taux de 
rémission (score Mayo total ≤ 2 sans 
sous-score > 1 et sous-score hémorra-
gique de 0) étaient de 11 %, 24 % et 
37 % et de cicatrisation muqueuse de 
12 %, 30 % et 40 %, respectivement 
sous placebo, 10  mg et 20  mg par 
jour (17). À partir de ces résultats, la 
commission de transparence a conclu 
en mars 2019 à un service médical 
rendu du tofacitinib jugé important 
chez les patients avec une RCH en 
échec (réponse insuffisante, perte de 
réponse ou intolérance) au traitement 
conventionnel et aux anti-TNF. Une 
étude récente rassemblant l’ensemble 
des données d’efficacité issues du 
programme de développement du 
tofacitinib dans la RCH, incluant les 
études d’entretien et d’extension en 

ouvert confirme l’efficacité du tofaci-
tinib comparé au placebo dans la RCH 
chez les patients préalablement 
exposés ou non aux anti-TNF (avec 
des résultats similaires chez les 
patients exposés à une ou plusieurs 
lignes d’anti-TNF) en termes de 
réponse clinique, de rémission, et 
d’amélioration endoscopique. De 
façon intéressante, l’efficacité du 
tofacitinib n’était pas non plus diffé-
rente selon le type d’échec aux 
anti-TNF (non réponse primaire vs. 
perte de réponse) (18). Des données 
d’efficacité du tofacitinib en vie réelle 
sont également désormais dispo-
nibles. Ainsi dans une série rétrospec-
tive multicentr ique française 
rassemblant 38  patients avec une 
RCH réfractaire (tous au moins en 
échec d’anti-TNF et du vedolizumab), 
la survie sans colectomie était de 
70 % à la semaine 48 et le taux de 
rémission clinique sans corticoïdes de 
34 % (19). Une cohorte prospective 
néerlandaise incluant 123 patients 
avec une RCH active [en échec aux 
anti-TNF (95 %) et au vedolizumab 
(62 %)] débutant un traitement par 
tofacitinib ont été suivis en médiane 
24 semaines. Près d’un patient sur 
5 étaient rémission clinique et biolo-
gique sans corticoïdes à la semaine 24 
et 21 % une rémission endoscopique 
(Mayo 0) à la semaine 12. L’exposition 
antérieure au vedolizumab était 
néanmoins associée à des résultats 
cliniques moins favorables (20). Une 
analyse systématique de la littéra-
ture, à partir d’essais randomisés 
pivots, a analysé si les 3 principales 
raisons d’un échec à un traitement 
anti-TNF de 1re  ligne (non-réponse 
primaire, perte de réponse secondaire 
et intolérance) conditionnaient, de 
façon différentielle, l’efficacité des 
biothérapies non anti-TNF ulté-
rieures (21). Tandis que l’efficacité de 
l’ustekinumab était similaire après 
échec d’un premier anti-TNF par perte 
de réponse ou par intolérance, son 
efficacité était réduite d’environ 25 % 
chez les patients ayant présenté au 
préalable une non-réponse primaire 
aux anti-TNF. Contrairement à l’us-
tekinumab, l’efficacité du vedoli-
zumab en seconde ligne de traitement 
était similaire en cas de non-réponse 
primaire comparée à celle chez les 
patients avec une perte de réponse ou 
une intolérance sous anti-TNF.

À ce jour, aucune comparaison directe 
sous forme d’étude randomisée 
contrôlée en face à face évaluant les 
différentes options thérapeutiques 

n’est disponible en seconde ligne et 
la séquence thérapeutique optimale 
en termes d’efficacité n’est pas 
déterminée clairement à ce jour. En 
revanche, nous disposons de méta-
analyse « en réseau » correspondant à 
une méthode statistique permettant 
de déterminer l’efficacité relative 
de l’ensemble des traitements, y 
compris pour les comparaisons qui 
n’ont pas été évaluées dans un ECR. 
La valeur de la surface sous la courbe 
de probabilités de rang cumulées 
(SUCRA = surface under the cumula-
tive ranking) correspond à la proba-
bilité pour chaque traitement d’être 
parmi les meilleurs du réseau. Ainsi, 
plus la valeur de SUCRA est grande, 
plus la probabilité pour un traitement 
d’être le plus efficace du réseau est 
forte. Fumery et al. ont ainsi comparé 
l’efficacité des traitements de seconde 
ligne (vedolizumab, adalimumab, 
tofacitinib) à partir de 4 essais regrou-
pant 967  patients atteints de RCH 
en poussée modérée à sévère précé-
demment exposés à l’infliximab (22). 
Le niveau de preuve d’une efficacité 
contre placebo, en deuxième ligne, 
pour induire une rémission clinique 
était élevé pour le tofacitinib et faible 
pour le vedolizumab et l’adalimumab. 
Le tofacitinib était le mieux classé 
(SUCRA, 0.96) suivi par le vedoli-
zumab (SUCRA, 0.62) et l’adalimumab 
(SUCRA, 0.31) (22). Sept études sous 
forme de méta-analyses en réseau 
comparant de manière indirecte 
l’efficacité respective de différentes 
biothérapies et du tofacitinib chez 
les patients RCH en échec d’anti-TNF 
sont disponibles (tableau 2) (22-28). 
En dépit de l’hétérogénéité de ces 
études, l’ustekinumab et le tofacitinib 
constituent les 2 traitements avec un 
bénéfice clinique plus important pour 
induire une rémission clinique et une 
amélioration des lésions endosco-
piques, après échec d’une première 
ligne d’anti-TNF (figure 1). Grâce à 
ces comparaisons indirectes, si l’on 
estime à 3 % la capacité d’un placebo 
à induire la rémission clinique après 
échec d’une première biothérapie, 
les probabilités pour l’adalimumab, 
le vedolizumab, le tofacitinib et l’us-
tekinumab étaient de 3.2 %, 5.6 %, 
26.9 % et 26.3 %, respectivement. De 
même les probabilités d’induire une 
amélioration endoscopique étaient 
de 15 %, 16.3 %, 17.7 %, 45.4 % et 
39.1  %, respectivement pour le 
placebo, adalimumab, vedolizumab, 
tofacitinib et ustekinumab. À partir 
de ces comparaisons indirectes, une 
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Tableau 2 : Données comparatives de l’efficacité des traitements issues des différentes revues systématiques  
avec méta-analyses en réseau dans la RCH en échec des anti-TNF

Auteurs Types d’études
Effectif (N)

Traitement 
référence

Comparateurs Résultats

Vickers A, et al
PLOS One 2016

7 ERC 
(induction)
4 ERC 
(entretien)

Placebo
ADA 

ADA
VDZ

Induction :
ADA :	� Rem clin (OR=1.37) / Rep clin (OR=1.43) / Rep endo 

(OR=1.09)
VDZ :	� Rem clin (OR=3.66) / Rep clin (OR=2.5) / Rep endo 

(OR=1.70)
Phase d’entretien :
ADA :	� Rem clin (OR=3.60) / Rep clin (OR=2.47) / Rep endo 

(OR=1.36)
VDZ :	� Rem clin (OR=12.14) / Rep clin (OR=4.89) / Rep endo 

(OR=9.09)
Induction :
VDZ :	� Rem clin (OR=2.72) / Rep clin (OR=1.74) / Rep endo 

(OR=1.56)
Entretien :
VDZ :	� Rem clin (OR=3.40) / Rep clin (OR=2.04) / Rep endo 

(OR=6.72)

Singh S, et al.
Aliment 
Pharmacol Ther 
2018

4 ERC
N=967

Placebo TOFA Induction :
TOFA :	� Rem clin (OR=11.88) / Rep endo (OR=4.71) /SUCRA 0.96
VDZ :	� Rem clin (OR=3.30) / Rep endo (OR=1.69) / SUCRA 0.62
ADA :	� Rem clin (OR=1.36) / Rep endo (OR=1.10 / SUCRA 0.31

Singh S, et al.
Aliment 
Pharmacol Ther 
2018

6 ERC
N=1606

Placebo VDZ
ADA
USTEK

Induction :
UST :	� Rem clin (OR=2.58) / SUCRA 0.71
ADA :	� Rem clin (OR=3.57) / SUCRA 0.91
VDZ :	� Rem clin (OR=1.53) / SUCRA 0.35

Welty M, et al.
Current Medical 
Research and 
Opinion 2020

4 ERC UST ADA
TOFA
VDZ

Induction + entretien (à un an):
ADA :	� Rem clin (OR=1.71) / NNT=8.3 / SUCRA 0.41
	� Rep clin (OR=2.03) / NNT=6.8 / SUCRA 0.37
VDZ :	� Rem clin (OR=1.32) / NNT=6.1 / SUCRA 0.56
	� Rep clin (OR=1.76) / NNT=5.5 / SUCRA 0.46
TOFA :	� Rem clin (OR=1.26) / NNT=6.1 / SUCRA 0.60
	� Rep clin (OR=1.21) / NNT=3.9 / SUCRA 0.46

Jairath V, et al.
Expert rev 
Gastroenterol 
Hepatol 2020

7 ERC VDZ ADA, UST, 
TOFA

Induction :
ADA :	� Rem clin (OR=0.49) / Rep clin (OR=0.58)
TOFA :	� Rem clin (OR=6.02) / Rep clin (OR=4.69) / Rep endo 

(OR=3.84)
UST :	� Rep endo (OR=2.98)
Entretien :
UST :	� Rem clin (OR=0.31) / Rep clin (OR=0.33)

Lohan C, et al.
BMJ Open 
Gastro 2019

7 ERC Placebo TOFA
ADA
VDZ

Induction :
ADA :	� Rep clin (OR = 1.43) / Rem clin (OR=1.57) / SUCRA 0.42
VDZ :	� Rep clin (OR=1.55) / Rem clin (OR=1.74) / SUCRA 0.47
TOFA :	� Rep clin (OR=4.28) / Rem clin (OR=5.61) / SUCRA 0.92
Entretien :
ADA :	� Rep clin (OR = 2.97) / Rem clin (OR=3.07) / SUCRA 0.33
VDZ :	� Rep clin (OR=6.51) / Rem clin (OR=6.78) / SUCRA 0.69
TOFA :	� Rep clin (OR=4.53) / Rem clin (OR=4.7) / SUCRA 0.47

Singh S, et al.
Clin 
Gastroenterol 
Hepatol 2020

7 ERC
N=1580

Placebo ADA
VDZ
UST
TOFA

Induction :
UST :	� Rem clin (SUCRA=0.87)
	� OR=5.99 versus VDZ
	� OR=10.71 versus ADA
	� OR=11.51 versus placebo
	� Rep endo (SUCRA=0.83)
	� OR=3.64 versus placebo
	� OR=3.32 versus ADA
	� OR=2.98 versus VDZ
TOFA :	� Rem clin (SUCRA=0.91)
	� OR=6.18 versus VDZ
	� OR=11.05 versus ADA
	� OR=11.88 versus placebo
	� Rep endo (SUCRA=0.91)
	� OR=4.71 versus placebo
	� OR=4.29 versus ADA
	� OR=3.85 versus VDZ
VDZ :	� Rem clin (SUCRA=0.48) / Rem endo (SUCRA=0.34)
ADA :	� Rem clin (SUCRA=0.15) / Rem endo (SUCRA=0.26)

• ERC= études randomisées contrôlées • VDZ : vedolizumab ; UST : ustekinumab ; ADA : adalimumab ; IFX : infliximab ; GOL : golimumab ; TOFA : tofacitinib  
• Rem Clin : rémission clinique ; Rep clin : réponse clinique ; Rep endo : amélioration endoscopique  
• SUCRA : surface under the cumulative ranking ; OR : odds ratio; NNT: nombre nécessaire de patients à traiter
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supériorité d’efficacité en termes de 
rémission clinique et d’amélioration 
endoscopique se dégage clairement 
en faveur du tofactinib (SUCRA à 
0.87 et 0.91, respectivement) et de 
l’ustekinumab (SUCRA à 0.87 et 0.83, 
respectivement) chez les patients 
avec une RCH en échec des anti-TNF 
(figure 1) (28).

La méta-analyse en réseau de Jairath 
et al. a quant à elle pris en compte 
le rapport bénéfice/risque de chaque 
traitement en intégrant aux para-
mètres d’efficacité leur tolérance en 
terme d’effets indésirables et notam-
ment de risque d’infections (26). Ce 
travail confirme une efficacité supé-
rieure du tofacitinib pour induire la 
rémission clinique mais observe un 
risque accru d’infection sous tofa-
citinib comparé au vedolizumab et 
à l’ustekinumab. L’étude de Singh S 
et al. confirme globalement l’ab-
sence de différence significative des 
taux d’effets indésirables graves 
sous ustekinumab, adalimumab, 

vedolizumab comparé au placebo 
à la différence du tofacitinib qui 
était associé à un risque accru d’in-
fection  (28). La prise en compte 
conjointe du rapport bénéfice/risques 
est au cœur du choix du traitement 
adéquate. Les résultats de ces études 
de comparaisons indirectes doivent 
néanmoins être interprétés avec 
prudence compte-tenu des limites 
propres à ce type d’analyses, réali-
sées à partir de données issues de 
patients très sélectionnés selon des 
critères variables inclus dans des 
essais randomisés, utilisant des défi-
nitions de critères d’efficacité diffé-
rentes, et évaluant l’efficacité des 
traitements à des temps différents. 
En outre, ces analyses ne prennent 
pas en compte le mécanisme d’échec 
des anti-TNF (non-réponse primaire, 
perte de réponse ou intolérance) en 
première ligne, ni leur association 
avec des traitements immunosup-
presseurs. Les principales limites de 
ces études de comparaisons indirectes 
sont résumées dans le tableau 3.

Quelle stratégie 
thérapeutique privilégier 
en seconde ligne selon  
le patient et sa première 
ligne thérapeutique ?

En l’absence de consensus, les diffé-
rents éléments qui peuvent guider 
la décision du traitement à proposer 
après échec d’une première biothé-
rapie dans la RCH relève d’avis 
d’expert et incluent des facteurs 
liés au patient (âge, comorbidités, 
observance, grossesse, cancers), liés 
à la maladie (ancienneté, sévérité, 
étendue des lésions, manifestations 
extra-intestinales), liés aux traite-
ments (efficacité et tolérance des 
traitements antérieurs, nature de 
l’échec de la biothérapie antérieure, 
rapport bénéfices/risques du futur 
traitement pressenti, mode et rythme 
d’administration, acceptabilité, coût) 
et en pratique aussi à l’expérience 

Figure 1 : Comparaison indirecte par méta-analyse en réseau de l’efficacité relative des biothérapies  
et du tofacitinib après échec des anti-TNF. D’après la référence 29 

D'après Singh S, et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2020; 18;2179-91 

Tableau 3 : Principales limites à prendre en compte dans l’interprétation des comparaisons thérapeutiques 
indirectes (par méta-analyses en réseau)

•	� Patients sélectionnés (essais cliniques) ≠ en vie réelle

•	 Définitions variables d’efficacité (rémission clinique, amélioration endoscopique)

•	 Délais d’évaluation de l’efficacité (en phase d’induction et d’entretien) variables

•	 Lectures locales et / ou centrales des évaluations endoscopiques

•	 Design des études différents (Sélection ou non dans la phase d’entretien des patients répondeurs à l’induction)

•	 Traitements immunosuppresseurs concomitants en proportion variable

•	 Mécanismes d’échec (non réponse primaire, échappement secondaire, intolérance) à la 1re ligne d’anti-TNF non pris en compte
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et aux habitudes du prescripteur et 
à la disponibilité ou non d’unité de 
perfusion de biothérapies (tableau 4). 
Quelle que soit la ligne thérapeutique 
et au-delà de considérations d’effica-
cité, la tolérance et l’innocuité des 
différents traitements disponibles 
doivent être considérées et contri-
buent à orienter le choix. Les risques 
principaux associés à l’utilisation de 
biothérapies et du tofacitinib sont 
d’ordre infectieux ou lié au risque 
néoplasique. Une étude récente en 
population réalisée à partir de 3 bases 
de données de santé américaine 
et française a comparé le risque de 
survenue d’infections sévères chez des 
patients débutant le vedolizumab ou 
un anti-TNF. Chez les patients avec 
une RCH en échec préalable d’an-
ti-TNF, le risque d’infections sévères 
sous vedolizumab était réduit de 26 % 
comparé à celui sous anti-TNF (29). La 
tolérance de l’ustekinumab comme 
celle du vedolizumab était similaire à 
celle du placebo et notamment chez 
les sujets âgés. Une étude rétrospec-
tive multicentrique observationnelle 
récente, comparant la tolérance du 
vedolizumab à celle des anti-TNF chez 
722  patients RCH en gommant les 
facteurs confondants grâce à un score 
de propension, rapporte parmi les 
patients préalablement exposés aux 

anti-TNF une tendance à un excès de 
risque sous vedolizumab d’effets indé-
sirables sévères (Hazard ratio = 2.49 ; 
95  %CI, 0.98-6.30) et d’infections 
sévères (Hazard ratio = 4.29 ; 95 %CI, 
1.09-16.89) comparés aux patients 
naïfs d’anti-TNF (30). Concernant les 
risques sous anti-TNF, une large étude 
en population, à partir des données 
de santé, a montré un risque accru 
d’infections sévères sous anti-TNF en 
combothérapie et notamment chez 
les patients âgés comparé à celui 
sous monothérapie (31). Concernant 
le tofacitinib, des données récentes 
issues des études OCTAVE (induc-
tion-entretien-extension en ouvert) 
rapportent un profil de tolérance au 
traitement similaire quelle que soit 
l’exposition antérieure aux anti-TNF 
avec la confirmation d’un excès de 
risque numérique notamment aux 
infections (zona) à la dose intensifiée 
de 10  mg deux fois par jour  (18). 
Hormis un risque accru sous tofaci-
tinib de zona (hazard ratio = 2.32), 
l’analyse du registre américain 
Corrona comparant la tolérance 
du tofacitinib à celle sous d’autres 
biothérapies (anti-TNF, abatacept, 
anti-IL-6, …) dans la polyarthrite 
rhumatoïde n’a pas mis en évidence 
de surrisque d’accidents cardiovas-
culaires majeurs, d’infections sévères, 

de néoplasies ou de décès sous tofa-
citinib (32). Les résultats de l’étude 
ORAL Surveillance (A3921133) 
réalisée chez des patients souffrant 
de polyarthrite rhumatoïde âgés de 
50 ans et plus et avec au moins un 
facteur de risque cardiovasculaire, ont 
révélé en comparaison des anti-TNF 
une augmentation sous tofacitinib de 
l’incidence des infarctus du myocarde, 
des tumeurs malignes (à l’exclusion 
des cancers cutanés non mélanomes), 
en particulier des cancers pulmo-
naires et des lymphomes. Un nombre 
d’accidents thromboemboliques supé-
rieur à celui attendu a également été 
observé chez les patients traités par 
tofacitinib 10 mg x2/jour pour une 
polyarthrite rhumatoïde. Étant donné 
que les patients avec une polyarthrite 
rhumatoïde se caractérisent par un 
âge plus élevé et par des comorbidités 
cardiovasculaires plus nombreuses, et 
compte tenu de la contribution signifi-
cative de l’activité inflammatoire dans 
ce risque, le risque promoteur sur la 
thrombose du tofacitinib dans la RCH 
reste actuellement largement débattu. 
L’Agence européenne du médica-
ment a émis depuis janvier 2020 des 
précautions d’utilisation vis-à-vis du 
tofacitinib à observer dans la RCH 
en évitant, si possible de prolonger 
la dose d’induction de tofacitinib à 

Tableau 4 : Paramètres d’aide à la décision du traitement de seconde ligne après échec d’une biothérapie 

Liés au patient Âge
Terrain (co-morbidités)
Antécédents de cancers, d’infections sévères, facteurs de risques cardio-vasculaires, de manifestations 
paradoxales aux anti-TNF antérieurs
Observance, Acceptabilité vis-à-vis du mode d’administration
Désir de conception / grossesse

Liés à la RCH Ancienneté de la maladie
Sévérité de la poussée
Manifestations extra-intestinales

Liés aux traitements  
antérieurs

Ancienneté de la rémission
Tolérance
Nature de l’échec (non réponse primaire, échappement, intolérance)

Liés au traitement  
de 2e ligne

Efficacité
Tolérance et innocuité
Délai d’action
Durabilité (persistance dans le temps)
Association ou non à un immunosuppresseur
Voie d’administration
Rythme d’administration
Demi-vie
Potentielles interactions médicamenteuse
Coût

Liés au prescripteur Expérience vis-à-vis du traitement
Accès à un site de perfusion 
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10 mg deux fois par jour au-delà de 
8-16  semaines chez des patients à 
risques de thromboses, et en évitant 
si possible le traitement chez des 
patients âgés de > 65 ans du fait du 
risque accru d’infections et de cancers 
sauf en l’absence d’autres alterna-
tives possibles. Un traitement à dose 
minimale efficace et sur une période 
la plus réduite possible est à privilé-
gier et une prophylaxie de la maladie 
thrombo-embolique doit être envi-
sagée en cas de facteurs de risques à 
l’initiation du traitement.

Au-delà de l’efficacité et de la tolé-
rance, le délai d’action des traite-
ments et leur capacité à améliorer 
rapidement les symptômes d’une 
poussée de RCH peut aussi représenter 
un élément différenciant et entrer en 
considération dans le choix du traite-
ment de seconde ligne et notamment 
chez des patients très symptoma-
tiques. Un travail récent a montré, à 
partir d’une comparaison des données 
des essais pivots respectifs de l’in-
fliximab et du golimumab, la supé-
riorité de l’infliximab à résoudre plus 
rapidement les « patients reported 
outcomes » PRO 2 (saignement rectal 
et fréquence des selles) (33). Même 
si aucune comparaison directe de la 
rapidité d’action des biothérapies 
et du tofacitinib n’est disponible, 
l’infliximab, l’ustekinumab, le vedo-
lizumab et le tofacitinib ont chacun 
des délais d’action courts. Les 
contraintes inhérentes au mode et 
au rythme d’administration du trai-
tement choisi constituent aussi un 
élément à prendre en compte dans la 

décision partagée avec le patient. Une 
étude récente, à partir d’auto-ques-
tionnaires chez 1 850 patients avec 
une MICI a ainsi révélé un plébiscite 
pour la voie orale chez une grande 
majorité de patients (66 %) et à un 
moindre degré pour la voie sous-cu-
tanée (21 %) (34). Cette acceptabilité 
variable selon la voie d’administration 
est néanmoins modulée par le rythme 
d’administration des traitements 
avec une nette préférence pour la 
voie sous cutanée idéalement toutes 
les 12 semaines, à un moindre degré 
toutes les 8  semaines, voire toutes 
les 4 semaines, la voie intraveineuse 
toutes les 8 semaines étant préférée 
à la voie sous cutanée toutes les 
2 semaines, l’acceptabilité de cette 
dernière étant similaire à celle d’une 
prise orale biquotidienne (figure 2). 
Ces considérations sont cruciales dans 
la perspective d’une adhésion satisfai-
sante du patient à son traitement. Un 
projet de grossesse devra aussi être 
considéré dans l’équation du choix 
thérapeutique, tous les traitements 
disponibles n’ayant pas démontré la 
même innocuité à cet égard. Ainsi, 
tandis que les données sont rassu-
rantes vis-à-vis des anti-TNF au cours 
de la grossesse et leur poursuite 
recommandée chez la femme enceinte 
requérant ces traitements (35), les 
données disponibles avec l’usteki-
numab et le vedolizumab issues de 
registres, bien que rassurantes, sont 
moins fournies (36). Quant au tofa-
citinib, son impact sur la fertilité, la 
grossesse et l’allaitement n’est pas 
connu. Le choix du tofacitinib n’est 
donc pas adapté en cas de désir de 

grossesse et les femmes en âge de 
procréer seront ainsi informées de la 
nécessité d’utiliser sous traitement une 
méthode de contraception efficace. Le 
choix du traitement adéquat chez les 
patients âgés devra aussi tenir compte 
d’éventuelles co-morbidités associées 
(terrain cardio-vasculaire, antécé-
dents thrombo-emboliques, antécé-
dents de tabagisme), du sur-risque 
d’infections sévères et de cancers et 
ainsi privilégier des biothérapies bien 
tolérées (vedolizumab, ustekinumab) 
et plutôt en monothérapie. En cas 
d’échec aux anti-TNF par lésions 
cutanées paradoxales, l’ustekinumab 
en 2e ligne peut constituer une option 
de choix dans cette situation pour 
assurer à la fois le contrôle de la RCH 
et favoriser l’évolution favorable des 
manifestations cutanées induites par 
les anti-TNF. La présence de mani-
festations extra-digestives orientera 
le choix vers un traitement efficace 
pour contrôler la RCH et l’atteinte 
extra-intestinale. Les anti-TNF sont 
démontrés efficaces sur l’ensemble 
des manifestations extra-intesti-
nales (spondyloarthrite ankylosante, 
arthropathies périphériques, uvéites, 
psoriasis, pyoderma gangrenosum) 
tandis que l’indication dans cette 
situation des autres biothérapies 
et du tofacitinib doit être discutée 
de manière pluridisciplinaire avec 
les spécialistes concernés (37). Les 
comorbidités associées (insuffisance 
hépatique ou rénale), la demi-vie 
courte du tofacitinib (quelques 
heures) contrairement à celle des 
biothérapies (plusieurs jours), les 
potentielles interactions médicamen-

Figure 2 : Comparaison de l’acceptabilité des modes et des rythmes d’administration des différents traitements, 
évaluée par les patients à partir d’auto-questionnaires au moyen d’échelle visuelle analogique (n=1850).  

D’après la référence 36
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teuses (antifongiques notamment) et 
enfin la nécessité d’une surveillance 
biologique régulière sous tofacitinib 
sont autant d’éléments qui devront 
être intégrés à la stratégie thérapeu-
tique proposée en 2e ligne.

Doit-on associer  
un traitement 
immunosuppresseur  
à une biothérapie  
de 2e ligne ?

En cas d’échec secondaire de méca-
nisme immunogène sous anti-TNF, il 
est désormais recommandé d’ajouter 
un traitement immunosuppresseur 
à l’introduction du second anti-TNF. 
Ainsi, une étude prospective, rando-
misée incluant 90 patients avec une 
MICI dont 42 RCH en perte de réponse 
immunogène à un 1er anti-TNF, l’ajout 
d’azathioprine lors du switch vers 
un second anti-TNF s’accompagnait 
d’un risque d’échec du second traite-
ment significativement réduit et d’un 
profil pharmacologique plus favo-
rable comparé au bras monothérapie 
anti-TNF (38). Ces résultats étaient 
similaires quel que soit l’anti-TNF 
auquel l’azathioprine était ajouté 
(adalimumab ou infliximab). Le risque 
de développer des anticorps vis-à-vis 
des anti-TNF est fréquent (≈50 % sous 
infliximab, 30  % sous adalimumab 
selon les données de l’étude PANTS), 
et considéré comme plus réduit 
sous vedolizumab et ustekinumab. 
Néanmoins, une étude rétrospec-
tive, cas-témoins a évalué le risque 
immunogène après switch ou swap 
d’un anti-TNF initial vers un second 
anti-TNF ou vers l’ustekinumab ou le 
vedolizumab. En cas de switch de l’in-
fliximab vers l’adalimumab, parmi les 
patients qui n’avaient pas développé 
d’anticorps à la biothérapie initiale, 
12  % développaient des anticorps 
contre l’adalimumab contre 29 % dans 
le groupe des patients qui avaient 
développé initialement des anticorps 
contre l’infliximab. À l’occasion de la 
séquence de switch de l’adalimumab 
vers l’infliximab, la différence était 
encore plus importante avec respec-
tivement 16 % et 41 % de patients 
avec des anticorps anti-infliximab 
chez ceux qui n’avaient pas développé 
d’anticorps et ceux qui avaient des 
anticorps détectables contre l’adali-
mumab. Les risques d’immunisation 

étaient largement plus réduits lors 
de la séquence de swap d’un anti-TNF 
vers le vedolizumab (2.3 et 3.7 % d’an-
ticorps, respectivement dans chacun 
des 2 groupes) et encore plus faibles 
lors du swap vers l’ustekinumab (0.1 % 
et 0.5 %) (39). Bien que plus impor-
tant lors d’un switch vers un second 
anti-TNF comparé à celui observé 
lors d’un changement de classe, ce 
risque immunogène est néanmoins 
détectable quelle que soit la classe 
de biothérapie et survenait essentiel-
lement lors de la première année mais 
persistait jusqu’à 3 ans. En cas d’im-
munisation à un premier anti-TNF, le 
risque immunogène à une seconde 
biothérapie est donc significativement 
accru et justifie l’introduction d’un 
immunosuppresseur en cas d’immu-
nisation à l’occasion d’une première 
ligne de biothérapie anti-TNF. En 
pratique, chez un patient sous combo-
thérapie en échec non immunogène 
d’une 1re ligne d’anti-TNF, la combo-
thérapie doit être maintenue en cas 
de switch avec l’infliximab, tandis que 
l’immunosuppresseur peut être pour-
suivi au moins les 3 à 6 premiers mois 
en cas de switch avec l’ustekinumab 
ou le vedolizumab (la combothérapie 
n’ayant pas démontré de supériorité 
d’efficacité avec ces 2 biothérapies). 
Le maintien au long cours d’une 
combothérapie avec l’adalimumab 
n’est pas consensuel et doit donc être 
discuté au cas par cas. En cas d’échec 
immunogène, la combothérapie en 
2e  ligne est recommandée, notam-
ment en cas de switch vers un anti-
TNF. Le tofacitinib, quant à lui, n’est 
pas immunogène et est donc utilisé en 
monothérapie évitant ainsi les risques 
et contraintes relatives à l’exposition 
aux immunosuppresseurs. Concernant 
les dérivés salicylés, plusieurs études 
rapportent l’absence de bénéfice en 
terme d’efficacité à poursuivre un 
traitement par dérivés salicylés dans 
la RCH sous biothérapie. Une étude 
récente rétrospective de cohorte en 
population confirme ces résultats avec 
des taux de colectomie, d’hospitalisa-
tion, de recours aux corticoïdes ou de 
risque de cancers colorectaux simi-
laires chez les patients exposés ou non 
aux traitements 5-ASA après l’initia-
tion d’un anti-TNF dans les MICI (40). 
L’absence de plus-value des 5-ASA en 
termes d’efficacité des biothérapies à 
induire et maintenir la rémission ne 
préjuge pas néanmoins du potentiel 
bénéfice des salicylés au long cours 
à prévenir la dysplasie et le cancer 
colorectal chez les patients à risques. 

Nous ne disposons, à l’heure actuelle, 
d’aucune recommandation claire 
pour guider le choix du traitement de 
seconde ligne dans la RCH. Des algo-
rithmes pour guider le traitement 
de 2e  ligne après échec des biothé-
rapies ont néanmoins été proposés 
suite au vote de 37 experts selon la 
méthodologie du groupe nominal. Ce 
consensus français qui recommande 
dans la RCH en poussée modérée à 
sévère après échec d’une première 
ligne d’anti-TNF l’initiation du vedo-
lizumab et en cas de non réponse 
le tofacitinib  (41). Néanmoins, ce 
consensus date de décembre 2019 
et ne prend pas en compte l’obten-
tion en France du remboursement du 
vedolizumab en première ligne dans 
la RCH après réponse insuffisante, 
perte de réponse ou intolérance à 
un traitement conventionnel et naïfs 
d’anti-TNF (datant du 18/03/2020), 
ni l’obtention du remboursement de 
l’ustekinumab en cas d’échec (réponse 
insuffisante, perte de réponse, into-
lérance ou contre-indication) des 
traitements conventionnels (amino-5 
salicylés, corticoïdes et immunosup-
presseurs) et d’au moins un médica-
ment biologique parmi les anti-TNFα et 
le vedolizumab depuis le 20/07/2020. 
De plus ; la mise à disposition récente 
de forme sous cutanée de l’infliximab 
et du vedolizumab va certainement 
changer aussi les pratiques et la stra-
tégie de prise en charge de la RCH 
après échec d’une biothérapie. Les 
recommandations européennes ECCO 
publiées cette année ne proposent 
pas de consensus sur le choix du 
traitement de seconde ligne étant 
donné le manque de données solides 
disponibles dans cette situation (42). 
Les recommandations américaines 
publiées en 2020 recommandent chez 
les patients avec une RCH en poussée 
modérée à sévère et en échec d’une 
première ligne d’infliximab de consi-
dérer l’ustekinumab ou le tofacitinib 
plutôt que le vedolizumab ou l’adali-
mumab (43). Elles suggèrent aussi de 
proposer le vedolizumab en alterna-
tive chez les patients avec une maladie 
moins active et souhaitant privilégier 
des considérations d’innocuité. En 
pratique, le choix du traitement de 
seconde ligne va prendre en compte 
différents éléments en lien avec la 
RCH (sévérité de la poussée, extension 
et l’ancienneté de la maladie), avec le 
type de traitement antérieur utilisé 
en première ligne (efficacité, tolé-
rance, acceptabilité, observance, et si 
possible le mécanisme de son échec), 
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le patient (âge, comorbidités, projet 
de grossesse, manifestations extra 
intestinales, antécédents de cancers) 
et l’expérience du prescripteur 
(tableau 4). En dépit de ses compli-
cations, l’option radicale chirurgicale 
avec la coloproctectomie totale avec 
anastomose iléo-anale est une alterna-
tive qui doit faire l’objet d’une discus-
sion au cas par cas et d’une décision 
partagée avec le patient. Le rapport 
bénéfice/risque doit être pris en 
compte et modulé selon la sévérité de 
la maladie et le terrain (une poussée 
sévère à risque de colectomie devant 
faire privilégier l’efficacité tandis 
qu’une RCH en poussée modérée chez 
un patient âgé, fragile avec multiples 
co-morbidités ou la tolérance du trai-
tement sera priorisée ; une chirurgie 
devant certainement être privilégiée 
face à un patient avec une RCH panco-
lique, ancienne, active et réfractaire 
associée à une cholangite et donc à 
risque de dysplasie/cancer colorectal).

Conclusions

Le choix du bon traitement, au bon 
moment et au bon patient reste un 
défi majeur pour le clinicien. L’échec 
d’une première ligne de biothé-
rapie dans la RCH est une situation 
fréquente en pratique clinique qui 
conduit à un choix difficile étant 
donné la variété des traitements 

disponibles et l’absence d’études 
comparatives directes. Étant donné le 
niveau de preuve faible des données 
disponibles, le choix du meilleur trai-
tement après échec d’une première 
biothérapie n’est pas univoque, et va 
dépendre essentiellement du type de 
biothérapie de première ligne (anti-
TNF versus vedolizumab), de la qualité 
et durée de la réponse au traitement 
antérieur, de l’efficacité pressentie 
du traitement de seconde ligne, mais 
aussi du patient (terrain, co-morbi-
dités). En cas d’anti-TNF en première 
ligne, l’utilisation des marqueurs 
pharmacologiques (taux résiduels, 
anticorps anti-biomédicaments) sont 
utiles pour guider la décision. En 
cas de non réponse primaire à l’in-
fliximab, qui représente l’anti-TNF le 
plus efficace dans la RCH, un change-
ment de classe (ustekinumab ou tofa-
citinib) paraît justifié. En cas d’échec 
immunogène à un anti-TNF, l’ajout 
d’un immunosuppresseur à un second 
anti-TNF, de même qu’un changement 
de classe peut être considéré. Après 
échec d’une biothérapie anti-TNF sous 
cutanée ou du vedolizumab dans la 
RCH, l’infliximab, l’ustekinumab ou le 
tofacitinib représentent les 3 options 
à privilégier (figure 3). Outre l’effica-
cité, le choix du traitement de seconde 
ligne va dépendre de multiples 
facteurs incluant la persistance du 
traitement dans le temps, sa rapidité 
d’action, sa tolérance, son innocuité, 
ses contraintes liées au mode et au 

rythme d’administration condition-
nant l’acceptabilité du patient à son 
traitement et l’expérience du prescrip-
teur vis-à-vis du traitement. L’arrivée 
prochaine de nouveaux traitement 
(anti-IL-23, inhibiteurs de JAK sélectif, 
modulateurs de la sphingosine 1 phos-
phatase,…) va rendre encore plus 
complexe la stratégie de traitement 
des patients en échec d’une première 
ligne et les séquences thérapeutiques 
disponibles. À l’avenir, les études de 
comparaison en face à face, la compa-
raison des séquences thérapeutiques, 
la prise en compte de considérations 
pharmaco-économiques (bénéfices 
coût/efficacité) et l’identification de 
prédicteurs de réponse à l’un ou l’autre 
des traitements disponibles permettra 
d’aider le clinicien dans son choix et 
ouvrira certainement des perspectives 
dans la prise en charge personnalisée 
des patients souffrant de RCH.
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Les cinq points forts
●	 Avant de changer de traitement, l’échec d’une première ligne de 
biothérapie dans la RCH doit être confirmé par la présence de signes 
objectifs d’inflammation, sans surinfection. La nature de cet échec 
doit être précisée : non réponse, perte de réponse, intolérance.

●	 En l’absence de comparaisons directes entre les traitements 
disponibles, le choix de la deuxième ligne doit d’abord prendre en 
compte la tolérance et les préférences du patient pour le traitement.

●	 En cas d’échec immunogène à un premier anti TNF, l’ajout d’un 
immunosuppresseur à un second anti-TNF est recommandé. La 
combothérapie avec le vedolizumab ou l’ustekinumab n’a pas montré 
de supériorité d’efficacité comparée à la monothérapie.

●	 En cas d’échec des anti-TNF et notamment de l’infliximab en 1re 
ligne, un traitement par ustekinumab, vedolizumab ou tofacitinib est 
possible.

●	 En cas d’échec au vedolizumab en 1re ligne, l’infliximab, l’usteki-
numab ou le tofacitinib en seconde ligne sont à considérer.

5


