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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

— Savoir définir un échec primaire
— Savoir définir un échec secondaire

— Connaitre l'intérét des dosages
pharmacologiques et de la recherche
d'anticorps des biothérapies

— Connaitre les modalités et la place
de l'optimisation thérapeutique

LIENS D'INTERETS

Abbvie, Ferring, MSD, Takeda, Janssen,
Pfizer, Fresenius, Biogen, Amgen

MOTS-CLES

Biothérapie ; pharmacocinétique ;
optimisation

ABREVIATIONS

MICI : maladies inflammatoires chro-
niques de l'intestin

RCH : rectocolite hémorragique

[FX : infliximab

CRP : protéine C-réactive

TNF : Tumor Necrosis Factor

Intfroduction

Le monde des maladies inflamma-
toires chroniques de l'intestin (MICI)
traverse actuellement une double
révolution. La premiere est celle de
I'avénement de nouvelles classes thé-
rapeutiques avec dorénavant a notre
disposition trois anti-TNF (l'infliximab,
I'adalimumab et le golimumab seule-
ment dans la recto-colite hémorra-
gique (RCH)), un anti-intégrine alpha
4-béta7 (le védolizumab), un anti-in-
terleukine 12/23 (I'ustékinumab),
et un inhibiteur de Janus Kinase (le
tofacitinib, seulement dans la RCH).
La seconde est le changement de
paradigme concernant les objectifs
thérapeutiques puisque la rémission
clinique ne suffit plus, celle-ci ayant
été remplacée progressivement par
la normalisation des biomarqueurs
- la CRP et la calprotectine fécale
principalement -, ainsi que par la
rémission endoscopique, devenues
aujourd'hui des « cibles » de choix pour
contréler au mieux l'activité inflam-
matoire des malades que nous suivons.
Il faut rajouter a ceci qu'il est doréna-
vant démontré qu'un controle « serré »
de l'inflammation, allant au-dela de la
clinique, est associé a une meilleure
évolution de la maladie (1), ceci sou-
lignant également l'importance du
tempo de nos réévaluations. Ainsi,
dans ce milieu mouvant qui gagnera
en complexité avec la commercialisa-
tion de nouvelles molécules dans un
futur proche, les stratégies thérapeu-
tiques évoluent sans cesse et il est
d'ores et déja possible d'affirmer que
la prise en charge des MICI en 2030
n'aura rien a voir avec celle que nous
proposons ce jour. Ces perspectives
restent réjouissantes, mais ne doivent
cependant pas nous faire oublier que
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les MICI restent des affections par-
fois sévéres et que la question du
changement de traitement est loin
d'étre anodine : laisser un traitement
« trop » longtemps alors qu'il n'est
pas efficace peut étre aussi délétere
que d'en changer trop rapidement.
C’est pourquoi, et notamment avec
les biothérapies, il semble important
de malitriser les notions d'échec pri-
maire et secondaire tout comme de
savoir quand utiliser la pharmacoci-
nétique : s'approprier ces concepts
permet d'adapter au mieux les stra-
tégies thérapeutiques tout en gardant
comme ligne de mire le contréle de
I'inflammation.

Les anti-TNF-alpha

Du fait de leur utilisation depuis le
début des années 2000, c'est la classe
thérapeutique sur laquelle le plus de
données sont disponibles.

L'infliximab

Avec l'infliximab (IFX), l'échec
primaire est défini par l'absence de
réponse clinique a la semaine 14, ce
qui correspond a la date théorique de
la premiére perfusion intraveineuse
en maintenance. Le taux d'échec
primaire sous IFX dans les études
pivots étaient aux alentours de 30 %
a la fois dans la maladie de Crohn et
la RCH (2-4) ; dans les études en vraie
vie réalisées dans les centres experts,
ce chiffre semble plus bas chez les
patients suivis pour une maladie de
Crohn [entre 11 % et 24 % (5,6)], alors
que le taux de 30 % a été confirmé
dans la RCH (7). Méme si la réponse
clinique a l'infliximab est rapide avec
un taux de répondeur déja trés impor-
tant des la deuxieéme semaine [prés



Figure 1 : Comparaison de la réponse clinique entre placebo et IFX
en maintenance aprés induction d'IFX dans la maladie de Crohn
ano-périnéale fistulisante. D'aprés réf. (8)
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de 45 % dans la maladie de Crohn
fistulisante ano-périnéale (8)], ce
chiffre continue a augmenter a la
semaine 6 pour atteindre un plateau
a la semaine 10 (figure 1). Il n'existe
pas de bénéfice clinique a faire une
induction d'emblée a 10 mg/kg (4)
mais |'utilisation dés l'induction d'une
combothérapie avec de l'azathioprine
ou du methotrexate permet de limiter
le taux d'échec primaire (3,9,10).
Lors de la phase d'induction, la place
de la pharmacocinétique reste a
préciser : il semble aujourdhui large-
ment admis que les patients répon-
deurs a la semaine 14 ont des taux
sériques d'TFX plus élevés que les non
répondeurs (6,11-16), néanmoins
aucun essai d'intervention n'a été a
ce jour mené pour savoir s'il existe
une place a une optimisation de I'IFX
lors de l'induction qui se baserait sur
les résultats des taux sériques. Plus
généralement (a l'exception de la
situation particuliére qu'est la colite
aigué grave qui sera traitée plus loin),
aucune étude ne s'est intéressée a
l'utilisation de schéma d'induction
optimisés en cas d'échappement dés
les premiéres perfusions d'IFX. En
pratique clinique, et en l'absence de
données disponibles, les situations
qui pourraient faire discuter d'une
optimisation a 10 mg/kg pendant l'in-
duction seraient une réponse incom-
plete avec un retentissement clinique
invalidant, |'existence d'une maladie
ano-périnéale sévere, ou la persis-
tance d'une élévation importante des
biomarqueurs.

La perte de réponse secondaire corres-
pond a un échappement clinique
survenant aprés la semaine 14. Sous

IFX, la perte d'efficacité clinique de
cette molécule est d'environ 13 %
par an (5,17). Conclure a une perte
de réponse secondaire suppose au
préalable qu'une autre cause respon-
sable de la symptomatologie clinique
ait été éliminée (notamment une
infection) et que l'inflammation ait
pu étre objectivée via l'utilisation de
biomarqueurs (CRP et/ ou calprotec-
tine fécale) ou prouvée de maniére
morphologique (imagerie en coupe
ou endoscopie). Une fois la perte de
réponse secondaire confirmée, les
3 options d'optimisation de I'lFX sont :

- Raccourcir l'intervalle entre
2 perfusions (classiquement toutes
les 6, voire toutes les 4 semaines)

- Augmenter la posologie de la perfu-
sion (jusqu'a 10 mg/kg)

- Rajouter un immunosuppresseur
(une thiopurine ou le methotrexate)

Concernant le raccourcissement
d'intervalle et l'augmentation de
dose, aucune stratégie ne semble
étre plus efficace que l'autre (18) ; le
raccourcissement d'intervalle semble
cependant se justifier plus facilement
si un patient rapporte un « effet fin
de dose ». Quelle que soit la modalité
d'optimisation retenue, une réponse
clinique précoce est observée entre
60 et 70 % des cas (2,18) (figure 2).
Les deux stratégies peuvent aussi
étre faites de maniére concomitante
tout en sachant qu'il est rare de
proposer d'aller au-dela de 10 mg/kg/
4 semaines.

Une série rétrospective s'est inté-
ressée a l'utilisation de dosages
encore plus élevés (jusqu'a 20 mg/kg/
4 sem) : une telle stratégie impose
une validation au préalable en centre
expert, se justifie sur une pharma-
cocinétique suggérant la faisabi-
lité d'une telle approche, et ne doit
pas faire occulter qu’elle semble
associée a un risque infectieux non
négligeable (19). Une alternative
au changement d'intervalle et/ ou
de posologie est de proposer une
réinduction de I'IFX (en reprenant
un schéma SO - S2 - S6 apres avoir
confirmé un échappement). Cette
modalité d'optimisation donnerait
des résultats similaires aux stratégies
« classiques » d'optimisation tout en
étant colit-efficace (20). Méme si une

Figure 2 : Réponse immédiate et soutenue apres optimisation de l'infliximab
dans une situation de perte de réponse secondaire : groupe I (perfusions
rapprochées) versus groupe II (augmentation de dose). D'aprés réf. (18)
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Tableau 1 : Algorithme thérapeutique en cas de perte de réponse sous anti- TNF en fonction
de la pharmacocinétique de la molécule. D'apres réf. (21)

Anticorps négatifs Anticorps positifs

Taux résiduels élevés

Changement de classe thérapeutique

Taux résiduels bas ou indétectables

Optimiser 1'anti-TNF

Switcher vers un autre anti-TNF
(en combothérapie) ou rajout d'un
immunosupresseur

optimisation rapide du traitement se
justifie dés qu'une perte d'efficacité
secondaire est constatée, la suite de
la stratégie thérapeutique doit étre
guidée, si possible, par la réalisation
d'une pharmacocinétique de I'IFX
(utilisation dite « réactive » de cette
derniére ; voir tableau 1) (21) :

- Ainsi, des taux résiduels bas d'IFX
[<a 3 ug/mL(22), voire <a 5 ug/mL
selon certains auteurs (23)] sans
anticorps, se prétent particuliere-
ment bien a une approche théra-
peutique consistant a optimiser la
molécule. L'utilisation proactive de
la pharmacocinétique (qui consiste
a optimiser I'IFX des que des taux
sériques bas sont constatés) n'a pas
montré sa supériorité par rapport
a une approche classique dans
2 essais d'intervention (24,25).
L'optimisation de I'IFX, malgré
une bonne efficacité précoce, peut
rapidement perdre son bénéfice
immédiat puisque seul 30 a 40 %
des patients maintiennent une
réponse durable (18).

- En cas de taux résiduels bas avec
des anticorps permanents élevés,
la proposition premiere sera de
rajouter un immunosuppresseur
ou de changer d'anti-TNF. L'ajout

d'un immunosuppresseur peut
étre associé a une normalisation
de la pharmacocinétique et a une
réponse clinique jusqu'a 50 % des
cas (26) mais l'action du traitement
est parfois lente (jusqu'a 6 mois).
Un switch d'anti-TNF donne une
réponse dans pres de 80 % des
cas (26), en sachant que le switch
d'anti-TNF en combothérapie avec
'azathioprine est plus efficace que
le switch en monothérapie en cas de
perte de réponse immunogéne (27)
(figure 3). Il est a noter que sous
[FX, l'apparition d'anticorps per-
manent est particulierement
importante la premiere année de
traitement si ce dernier est utilisé
en monothérapie (28). Récemment,
I'étude PANTS a démontré que les
patients porteurs de l'allele HLA-
DQA1*05 présentaient des taux
d'immunisation significativement
plus importants sous anti-TNF :
les auteurs ont ainsi conclu sur
l'importance de mettre en place
une immunosuppression concomi-
tante chez ces malades (29). Cette
étude génomique n'est néanmoins
pas réalisée en routine et n'a pas
encore d'impact pratique dans la
prise en charge des patients suivis
pour une MICIL

Figure 3 : Evolution sans échec clinique entre monothérapie
et combothérapie lors de l'utilisation d'un deuxiéme anti-TNF
apres échec immunogéne du premier anti-TNF. D'apres réf. (27)
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- En cas de taux résiduels élevés
(sans anticorps) : l'optimisation
ne sera efficace que dans 20 % des
cas, et un changement de classe
thérapeutique sera a envisager
rapidement [ce qui permettra une
réponse clinique dans prés de 80 %
des cas (30)].

A ce jour, les données existantes sur
l'infliximab sous-cutané ont montré
la non-infériorité de cette galénique
comparativement a la voie intravei-
neuse (31). Les définitions de 1'échec
primaire et de la perte de réponse
secondaire doivent pour le moment
étre considérés comme étant les
mémes qu'avec la forme princeps en
attendant des études complémen-
taires. Il est a noter que dans I'étude
de Schreiber et al (31), les taux
sériques a la semaine 22 étaient plus
élevés chez les patients traités par la
forme sous-cutanée de l'infliximab
comparativement a ceux traités par
la voie intraveineuse (21.45 [45.98]
mg/mL vs. 2.93 [88.98] mg/mlL) ;
malgré ces taux plus élevés pour l'in-
fliximab sous-cutané, il n'y avait pas
de différence entre les deux modalités
d’administration concernant l'im-
munogénicité de la molécule dans
ce travail. Aucune étude publiée in
extenso ne s'est intéressée a 'optimi-
sation des formes sous-cutanées d'in-
fliximab ; néanmoins, lors de 'UEGW
2021, une étude anglaise en vraie vie
a montré que le relais des patients
optimisés par voie intraveineuse
toutes les 4 ou 6 semaines vers des
injections sous-cutanées hebdoma-
daire n'était pas associé a une rechute
de la maladie inflammatoire (32).

L'adalimumab

L'évaluation de l'échec primaire
sous adalimumab dans la maladie
de Crohn se fait a la semaine 8 quel
que soit le régime d'induction choisi
(160/80/40 ou 80/40/40), tel que
cela a été démontré dans les études
de phase IIl ou la réponse clinique ne
progresse pas au-dela du deuxiéme
mois apres l'introduction du trai-
tement (33-35). Dans la RCH, avec
une induction 160/80/40, la réponse



Figure 4 : Comparaison de la rémission clinique entre adalimumab
et placebo dans la RCH. D’apres réf. (36)
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clinique peut continuer a progresser
jusqu'a la semaine 12, voire la
semaine 16 (figure 4), ceci suggérant
que l'évaluation de l'échec primaire
est plus tardive que dans la maladie
de Crohn avec cette molécule (36).
Des schémas d'induction d'emblée
optimisés ont été testés dans la
maladie de Crohn et la RCH (160 mg
aux semaines 1, 2 et 3) sans que ces
derniers ne démontrent leur supé-
riorité par rapport a une induction
standard (37,38). Comme avec 1'in-
fliximab, les données de la littérature
montrent que les patients non répon-
deurs primaires a l'adalimumab ont
des taux résiduels plus bas que les
répondeurs et que la rémission endos-
copique est plus facilement atteinte
chez les patients ayant des taux élevés
(6,39). Un essai pédiatrique récent a
suggéré qu'une utilisation précoce et
proactive de la pharmacocinétique
de 'adalimumab dans la maladie de
Crohn serait associée a une meilleure
évolution clinique : dans ce travail la
rémission continue sans corticoides
aux semaines 8 et 72 était de 87 %
dans le groupe « dosages proactif »
contre 47 % dans le groupe « dosages
réactifs » (p < 0,001) (40). Aucune
étude n'a néanmoins démontré la
supériorité de cette stratégie dans
une population adulte ; de fait, 1'utili-
sation de la pharmacocinétique dans
la phase d'induction de l'adalimumab
n'est pas recommandée a ce jour.

La perte de réponse secondaire sous
adalimumab, évaluée a environ 20 %
par an, correspond a un échappe-
ment clinique survenant apreés la
semaine 8 (41). Comme avec l'in-
fliximab, la recommandation premiere
en cas d'échappement secondaire est
de passer au moins une fois par une
étape d'optimisation (42). Sous adali-
mumab, les 2 possibilités sont d’opti-

miser soit a 40 mg par semaine, soit
a 80 mg toutes les 2 semaines. Une
premiére intensification permettait
d'obtenir une rémission clinique dans
les 4 semaines chez 58 % des malades
dans l'étude CHARM (35). Une étude
rétrospective suggere qu'aprés une
premiere optimisation, il est possible
de continuer a optimiser 'ADA jusqu’a
80 mg par semaine avec une réponse
clinique dans plus de 50 % des cas
sans augmentation du risque de
complications (43).

La perte de réponse sous adalimumab
est une indication de pharmacociné-
tique dite réactive : l'interprétation
des résultats des taux résiduels et
des anticorps sous cette molécule est
la méme que celle proposée pour l'in-
fliximab dans le tableau 1. Les taux
résiduels seuils retenus pour l'ada-
limumab se situent généralement
entre 5 et 10 ug/mL (44). Comme avec
I'infliximab, l'apparition d'anticorps
anti-adalimumab survient préfé-
rentiellement la premiere année de
traitement chez les patients en mono-
thérapie ; cette présence d'anticorps
est associée a des taux de non-réponse
primaire plus important ainsi qu'a un
recours plus fréquent a l'optimisation
de l'adalimumab (45,46). L'utilisation
concomitante d'un immunosuppres-
seur avec l'adalimumab permet de
limiter cette immunogénicité (47). Le
bénéfice clinique de la combothérapie
avec l'adalimumab est néanmoins
moins évidente qu'avec l'infliximab
méme si 'essai DIAMOND a montré
que l'association azathioprine et
adalimumab dans la maladie de Crohn
permettait une réponse endoscopique
a la semaine 16 plus importante que
dans le groupe adalimumab en mono-
thérapie (84,3 % wversus 63,8 % ;
p = 0,02) (48). Ce résultat et les
données qui s'accumulent sur l'action
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bénéfique de la combothérapie sur
I'immunogénicité expliquent donc que
l'utilisation concomitante d'un immu-
nosuppresseur avec l'adalimumab
- notamment la premiére année de
traitement - reste fréquemment
conseillée par les recommandations
d'expert aussi bien dans la maladie de
Crohn que dans la RCH (47).

Le golimumab

Dernier arrivé sur le marché, le goli-
mumab est un anti-TNF ayant 'AMM
dans le traitement de la RCH active,
modérée a sévere, chez les patients
adultes qui n'ont pas répondu de
maniére adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corti-
coides et la 6-mercaptopurine ou
l'azathioprine, ou chez lesquels ce
traitement est mal toléré ou contre-in-
diqué.

L'échec primaire de cette molécule se
définit par une absence de réponse
clinique a la semaine 10, qui corres-
pond a la date de la premiére injec-
tion sous-cutanée en maintenance.
Le poids influence la posologie de cet
anti-TNF puisque le schéma d'induc-
tion est de 200/100/50 aux semaines
0, 2 et 6 chez les patients pesant moins
de 80 kg, et de 200/100/100 chez les
patients ayant un poids supérieur a
80 kg. Comme avec l'infliximab et
I'adalimumab les patients non répon-
deurs ont des taux sériques plus bas
que les répondeurs (49,50) mais, a ce
jour, l'utilisation de la pharmacociné-
tique n'est pas recommandée au cours
de l'induction. L'échappement secon-
daire se définit avec cette molécule
par une perte d'efficacité apres la
semaine 10. Aucune étude ne s'est
intéressée directement a l'optimisa-
tion de ce traitement méme si dans
la pratique clinique il semble possible
d'optimiser a 100 mg toutes les
4 semaines chez les patients au préa-
lable a 50 mg toutes les 4 semaines
[ce schéma étant déja proposé dans
l’étude de maintenance chez les
patients en perte de réponse (50)] ;
certains centres experts proposent
d'optimiser le traitement jusqu'a
100 mg tous les 14 jours sans que
cette technique d'optimisation ait été
spécifiquement testée. Les données
de pharmacocinétique portant sur
le golimumab sont également moins
importantes qu'avec les 2 autres
anti-TNF et la place de cet outil dans
la gestion au quotidien de ce trai-
tement reste a déterminer. En cas
d'utilisation réactive de la pharma-
cocinétique (aprés échappement),



le taux résiduel seuil retenu dans
I'étude GO-LEVEL était de 2,4 ug/mL
(51). Par analogie avec les autres
anti-TNF, la stratégie thérapeutique
proposée dans le tableau 1 peut ainsi
également s'appliquer (en théorie) au
golimumab en sachant que l'acces aux
dosages peut s'avérer plus complexe
qu'avec l'infliximab ou l'adalimumab.
Concernant l'immunogénicité, celle-ci
semble moindre avec le golimumab
qu'avec les deux autres anti-TNF (52).
Aucune étude ne s'étant intéressée
au bénéfice de la combothérapie avec
ce traitement : l'utilisation concomi-
tante d'un immunosuppresseur doit
se décider au cas par cas.

Quel pronostic aprés échec
primaire d’'un anti-TNF ?

La non-réponse primaire a un anti-TNF
est un facteur de mauvais pronostic
car elle est associée a un moins bon
taux de réponse aux biothérapies de
deuxieme ligne. Une méta-analyse
de 2018 s'intéressant aussi bien a
la maladie de Crohn qu'a la RCH et
regroupant les données de 8 essais
randomisés a montré que les patients
en échec primaire avaient un risque
augmenté de 27 % d'absence de
réponse a une biothérapie de seconde
ligne comparativement a ceux en perte
de réponse secondaire (53). Identifier
précocement un malade qui ne répond
pas aux anti-TNF est donc un enjeu, et
souligne l'importance d'une surveil-
lance rapprochée en raison du risque
d'évolution défavorable de la maladie
inflammatoire. Méme si l'évaluation
de l'échec primaire sous anti-TNF se
base principalement sur des argu-
ments cliniques (et correspond a
'absence de réponse apres une induc-
tion), certains auteurs proposent
d’'aller plus loin dans la définition
en disant que c'est une non-réponse
clinique associée a des taux thérapeu-
tiques d'anti-TNF (54). Ainsi, en cas de
non-réponse primaire, l'utilisation des
dosages doit étre discutée tant l'im-
portance pronostique d'une absence
de réponse précoce a un anti-ITNF doit
éveiller la vigilance chez le clinicien.

Le védolizumab

Le védolizumab est un anticorps
monoclonal ciblant l'intégrine
alphaf-beta7qui s'administre soit
par voie intraveineuse, soit - depuis
peu - par voie sous-cutanée apres
2 perfusions intraveineuses aux

semaines 0 et 2 (55,56). Ce traitement
a démontré son efficacité aussi bien
dans la maladie de Crohn que dans la
RCH et il a obtenu récemment 'AMM
en premiére ligne dans la RCH apres
échec d'un traitement conventionnel.
Son délai d'action, plus lent que les
anti-TNF, impose fréquemment de
débuter l'induction avec une corti-
cothérapie concomitante. L'échec
primaire sous védolizumab se définit
par une absence de réponse clinique
a la semaine 14 que ce soit pour la
maladie de Crohn ou la RCH, soit
au moment de la premiere perfu-
sion en maintenance (57,58). Juste
apres la phase d'induction, chez les
patients toujours symptomatiques a la
semaine 10, une perfusion de rattra-
page est envisageable avant une
nouvelle évaluation a la semaine 14.
Dans les études en vraie vie, respec-
tivement 51 % et 50 % des patients
étaient considérés comme répon-
deurs au védolizumab sans corti-
sone a la semaine 14 (59). La perte
de réponse secondaire au traitement
se définit comme un échappement
clinique survenant apres la semaine
14 : celle-ci est estimée a 10 % par
an ce qui semble moindre qu'avec les
anti-TNF (60). Dans une étude obser-
vationnelle du GETAID ayant suivi
sur 3 ans 294 malades, 58,7 % des
patients suivis pour une maladie de
Crohn, et 52,1 % des patients suivis
pour une RCH ont dé avoir une opti-
misation du traitement en passant
d'une perfusion de 300 mg toutes
les 8 semaines a une perfusion de
300 mg toutes les 4 semaines (60).
Dans les études de suivi au long-cours
du programme GEMINI (qui ont fait
suite aux études pivots de phase III),
les taux de réponse et de rémission
a l'optimisation toutes les 4 semaines
étaient respectivement de 41 % et
28 % (61). Lintensification de dose
au-dela de 300 mg n'a pas d'intérét
avec le védolizumab intraveineux.
Il n'existe a ce jour aucune donnée
concernant l'optimisation des injec-
tions sous-cutanées (que ce soit
concernant le raccourcissement d'in-
tervalle ou l'intensification des doses).

Méme si de nombreuses études ont
montré une corrélation entre des
taux sériques bas de védolizumab (en
deca de 12,7 ng/mL) et une absence
de réponse clinique ou de cicatrisation
mugqueuse endoscopique (62,63), I'ab-
sence d'étude d'intervention dédiée
empéche de proposer des schémas
d'induction optimisés qui se base-
raient sur les données pharmacoci-
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nétiques de cette molécule. Chez les
patients en échappement secondaire,
la place de la pharmacocinétique reste
également a déterminer et n'est pas
recommandée en pratique courante :
l'attitude premiere reste dans tous
les cas d'optimiser a une injection
toutes les 4 semaines en premiere
intention chez les patients ayant la
forme intraveineuse de la molécule.
Enfin, concernant l'utilisation conco-
mitante d'un immunosuppresseur,
aucune étude ne supporte ce jour la
supériorité d'une telle stratégie avec
le védolizumab qui est un traitement
peu immunogéne. L'association du
védolizumab a une thiopurine (ou au
méthotrexate) peut néanmoins étre
ponctuellement discutée dans des
formes de MICI sévéres, réfractaires,
ou chez les malades ayant un antécé-
dent d'immunisation avec une autre
biothérapie.

L'ustékinumab

L'ustékinumab est un anticorps mono-
clonal dirigé contre la sous-unité
p40 commune aux interleukines 12 et
23 qui a été initialement développé
dans le psoriasis et a obtenu en 2017
une AMM pour le traitement de la
maladie de Crohn réfractaire, et
en 2020 dans la RCH en traitement
biologique de deuxiéme ligne. Dans
les deux maladies, la premiére injec-
tion est réalisée par voie intraveineuse
a la dose de 6 mg/kg, la deuxiéme
8 semaines plus tard a la dose de
90 mg par voie sous-cutanée, puis le
traitement de maintenance se fait par
des injections sous-cutanées de 90 mg
toutes les 8 ou toutes les 12 semaines.
La non-réponse primaire se définit
comme l'absence de réponse clinique
a la semaine 16, soit 8 semaines aprés
la premiére injection sous-cutanée a
90 mg (64,65). Dans l'essai UNITI
(étude de phase IIl dans la maladie de
Crohn), 50,5 % des patients non répon-
deurs cliniques a la semaine 8 étaient
répondeurs a la semaine 16, ceci
suggérant que l'effet clinique peut
débuter aprés la premieére injec-
tion recue par voie sous-cutanée et
donc de l'existence de répondeurs
dits « tardifs » (66). Dans la RCH, les
études de maintenance ont également
montré un taux de patients en rémis-
sion symptomatique sans corticoides
plus importants a la semaine 16 qu'a
la semaine 8 (61,0 % versus 40,1 %)
(67). La perte de réponse secondaire



au traitement se définit comme un
échappement clinique survenant apres
la semaine 16. Comme avec toutes les
autres biothérapies, cet échappement
devra étre confirmé par la présence
de critéres objectifs d'inflammation
(biologiques et/ou endoscopiques et/
ou morphologiques), et aprés avoir
éliminé une cause infectieuse. Chez les
patients ayant de l'ustekinumab toutes
les 12 semaines, la premiere étape
d'optimisation sera de passer a des
injections toutes les 8 semaines. Chez
les patients suivis pour une maladie
de Crohn, une étude francgaise multi-
centrique a montré que d'optimiser les
patients ayant des injections toutes les
8 semaines a une injection toutes les
4 semaines permettait d'obtenir une
réponse clinique dans 61 % des cas et
une rémission clinique dans 31 % des
cas (68). Contrairement aux anti-TNF,
l'utilisation concomitante d'un immu-
nosuppresseur avec l'ustekinumab
n'améliore pas l'efficacité et la phar-
macocinétique de la molécule (69) ;
de ce fait la combothérapie n'est pas
recommandée avec cette biothérapie
qui semble peu immunogene. Enfin,
méme si comme avec le védolizumab,
le lien entre des taux résiduels bas
(en deca de 1,4 ug/mL) et la non-ré-
ponse primaire semble établi (69),
aucune étude d'intervention ne s'est
intéressée a l'utilisation des dosages
de l'ustekinumab en induction ou en
maintenance : la place des dosages
avec cette molécule reste donc a déter-
miner.

Le tofacitinib

Le tofacitinib est un inhibiteur de Janus
Kinase (JAK), en particulier de JAK 1 et
JAK 3, se prenant par voie orale. Ce
traitement n'est pas une biothérapie
a proprement parler, mais une petite
molécule qui a 'AMM en France dans
la RCH apreés échec (et/ou intolérance)
des immunosuppresseurs convention-
nels et des anti-TNF. Aprés une phase
d'induction de 8 semaines ou les
patients recoivent une dose de 10 mg
2 fois par jour, les patients poursuivent
le traitement a la dose d’entretien qui
est de 5 mg 2 fois par jour (70). Léchec
primaire se définit donc par 1'absence
de réponse clinique a la semaine 8,
aprées la phase d'induction. Le méca-
nisme d'action de cette molécule est
cependant rapide : 'analyse post-hoc
de I'étude de phase III (OCTAVE) a ainsi
montré que le nombre de patients en

Figure 5 : Comparaison de I'évolution de 1'amélioration des rectorragies
(réduction du sous-score de Mayo 2 1) entre les patients traités
par tofacitinib et un groupe placebo. D’aprés réf. (71)
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réponse clinique sous tofacitinib était
significativement plus important que
dans le groupe placebo des le 3¢ jour
de traitement (figure 5), et que 55,7 %
des patients qui n'avaient pas répondu
au 7¢ jour de traitement, étaient des
non-répondeurs a la semaine 8 (71).
Une absence de réponse clinique
précoce est donc associée a un fort
taux d'échec a la semaine 8. La perte
de réponse secondaire sous tofacitinib
se définit comme un échappement
clinique survenant dans la phase de
maintenance. Dans l'essai OCTAVE,
35,4 % des patients ayant recu du
tofacitinib a la dose 5 mg 2 fois par
jour en maintenance ont eu une
perte de réponse secondaire entre la
semaine 8 et la semaine 52. Une fois
I'échappement confirmé, la dose de
tofacitinib peut-étre remontée a 10 mg
2 fois par jour avec un taux de réponse
clinique de 57,9 % a 2 mois (72). En
I'état des connaissances actuelles, le
tofacitinib doit s'utiliser en monothé-
rapie, et aucune étude ne suggere un
intérét aux dosages pharmacologiques
de cette molécule.

Situations particulieres

La récidive post-opératoire

Alors que l'échec primaire a été défini
avec toutes les biothérapies par des
critéres cliniques (sur lequel vient se
rajouter des criteres pharmacociné-
tiques avec les anti-TNF), la récidive
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post-opératoire est une situation
singuliere ou le critére de jugement
est endoscopique avec une évaluation
de la récidive sur l'anastomose iléo-
colique et le néo-iléon terminal grace
au score de Rutgeerts. Chez les patients
arisque, siun traitement préventif par
anti-TNF est introduit en prévention de
la récidive post-opératoire, I'évaluation
endoscopique se fera a 6 mois et un
échec sera défini comme la présence
d'une récidive endoscopique = a i2
selon la classification de Rutgeerts.
L'étude POCER a montré qu'une opti-
misation thérapeutique guidée par la
récidive endoscopique a 6 mois était
plus efficace qu'une optimisation
sur des criteres clinico-biologiques,
sans coloscopie a 6 mois post-opéra-
toire (73). En cas d'optimisation du
traitement (ou de changement de
traitement) apres la découverte d'une
récidive post-opératoire infraclinique,
une nouvelle endoscopie doit étre
discutée 1 an plus tard afin de juger
de l'efficacité du traitement.

La colite aigué grave

La colite aigué grave, de par son
caractere urgent, est une situation
pour laquelle la question de 1'opti-
misation trés rapide de l'infliximab
peut se poser car dans cette situation
grave l'échec, qu'il soit précoce ou
retardé, peut se solder par une colec-
tomie totale. Dans ce sens, une étude
irlandaise avait comparé deux groupes
de patients en colite aigué grave :
le premier recevait une induction
standard, et le deuxiéeme une induc-



Tableau 2 : Evaluation clinique de la non-réponse primaire en fonction du traitement choisi

Biothérapie Evaluation de la non-réponse primaire (en semaines apres l'induction)
Infliximab Semaine 14
Adalimumab Semaine 8 dans la maladie de Crohn
Entre la semaine 12 et la semaine 16 dans la RCH
Golimumab Semaine 10
AE Semaine 14 (avec possibilité de faire une perfusion supplémentaire a la semaine 10 en cas de maladie
Védolizumab . .
toujours active)
Ustékinumab Semaine 16
Tofacitinib Semaine 8 (56 % des patients non répondeurs a J7 ne répondront pas a S8)

Tableau 3 : Modalités d’optimisation selon le traitement choisi

Biothérapie Modalités d'optimisation
Raccourcissement d'intervalle (toutes les 6, voire toutes les 4 semaines) : surtout si effet fin de dose
Infliximab Augmentation de dose (jusqu'a 10 mg/kg)
Alternative : réalisation d'une nouvelle induction (SO - S2 - S6)
Raccourcissement d'intervalle (40 mg toutes les semaines)
Adalimumab Augmentation de dose (80 mg toutes les 2 semaines)
Alternative : réalisation d'une nouvelle induction (160 / 80 / 40)
Discuter au cas par cas d'une deuxiéme optimisation jusqu’'a 80 mg par semaine
Augmentation de dose : 100 mg toutes les 4 semaines (chez les patients auparavant a 50 mg/4semaines)
Golimumab Discuter au cas par cas d'une optimisation a 100 mg/2semaines chez les patients déja optimisés une fois (ou
chez les patients d'emblée a 100 mg/4semaines)
Védolizumab Raccourcissement d'intervalle : 300 mg toutes les 4 semaines
Ustékinumab Raccourcissement d'intervalle : passage de 90mg/12 semaines a 90 mg/8 semaines
Chez les patients déja 90 mg/8 semaines, discuter au cas par cas d'une optimisation a 90 mg/4 semaines
Tofactinib Passage de 5 mg 2 fois par jour a 10 mg 2 fois par jour

tion optimisée (avec 3 doses d'IFX
dans un délai médian de 24 jours). A
la fin de l'induction, le taux de colec-
tomie était plus bas dans le groupe
« optimisé » mais cet effet s’estom-
pait au fil du suivi pour n'étre plus
significatif a la fin de 1'étude (74).
Plus récemment, une méta-analyse
a également montré que le taux de
colectomie n'était pas plus bas chez
les patients recevant des schémas
d'induction d'IFX optimisés (75).
Ainsi, et en I'absence d'essai contrélé
randomisé disponible, il semble diffi-
cile a ce jour de proposer des schémas
d'induction « optimisés » d'IFX dans la
colite aigué grave puisque ces derniers
ne semblent pas diminuer le recours a
la chirurgie.

La maladie de Crohn
ano-périnéale fistulisante

La maladie de Crohn ano-périnéale
fistulisante est une situation grave
pour laquelle plusieurs publications
ont démontré une association entre
une cicatrisation périnéale et des taux
résiduels élevés d'IFX. Dans l'étude
de Davidov et al. des taux résiduels

d'TFX = a 9,25 ng/mlL a la semaine 2 et
= a 7,25 ug/mL a la semaine 6 étaient
prédictifs d'une cicatrisation des
fistules a la semaine 14 ; de méme
dans une analyse post-hoc d'AC-
CENT-II, des taux résiduels = 7,2 ug/mL
a la semaine 14 étaient associés a des
taux plus importants de rémission
périnéale (76). Cette association entre
taux sériques élevés d'IFX et cicatri-
sation des fistules doit faire discuter
dans la pratique clinique d'une optimi-
sation rapide et soutenue de I'lFX en
cas de non-cicatrisation avec un usage
de la pharmacocinétique pouvant
guider cette stratégie. Dans cette
situation complexe, ou I'lFX est un
traitement de choix, il faudra égale-
ment s'assurer que cette molécule ait
été assez optimisée avant de changer
de stratégie thérapeutique. Un essai
controlé randomisé d'intervention,
étudiant un usage proactif des taux
sériques d'IFX dans cette situation
spécifique est en cours, ce qui nous
permettra de préciser nos straté-
gies de prescription de I'lFX dans la
maladie ano-périnéale fistulisante
dans les années a venir.
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Conclusion

Au moment d’envisager une stratégie
thérapeutique et d'organiser le suivi
du malade, il semble important de
garder en téte que la non-réponse
primaire se définit par l'absence de
réponse clinique aprés une induction
bien menée (tableau 2). La survenue
d'un échec primaire sous anti-TNF est
un facteur de mauvais pronostic et doit
faire craindre une efficacité moindre
des biothérapies de deuxiéme voire
troisiéme intention. En cas d'échappe-
ment secondaire, l'optimisation reste
la premiére arme thérapeutique (dont
les modalités différent pour chaque
biothérapie, voir tableau 3) et la phar-
macocinétique dite « réactive » peut
alors permettre de guider la suite de la
stratégie notamment chez les patients
sous anti-TNF pour lesquels il existe un
risque plus important d'échec immu-
nogene qu'avec les biothérapies plus
récentes. La maitrise des définitions
de l'échec primaire et secondaire, du
bon usage de la pharmacocinétique,
et des modalités d'optimisation peut



parfois paraitre comme un effort
fastidieux. Il semble néanmoins que
le jeu en vaille la chandelle. C'est a
partir de la bonne connaissance de
ces concepts que les traitements
peuvent étre prescrits, réévalués, et
éventuellement changés avec le bon
« tempo ». Avec notre arsenal théra-
peutique qui s'étoffe, la question de
la prise en charge est définitivement
intriquée a celle du « rythme » des
traitements : 1'idée générale reste
d'aller ni trop vite, ni trop lentement,
et surtout de trouver le bon !
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Un échec primaire se définit par I'absence de réponse clinique a
un traitement d'induction avec, pour les anti-TNF, un taux plas-
matique thérapeutique adéquat.

L'échec secondaire se définit par une perte de réponse survenant
durant la phase d’'entretien chez un patient ayant répondu initia-
lement.

En cas d’'échec secondaire, une optimisation de la biothérapie en
cours est a privilégier.

En cas d'échappement, les dosages pharmacocinétiques (taux
résiduels et anticorps anti-médicaments) permettent de guider
la suite de la stratégie thérapeutique.

En cas d’échappement immunogene sous anti-TNF, le deuxiéme
anti-TNF doit étre prescrit avec un immunosuppresseur concomi-
tant.
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