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Faut-il associer un immunosuppresseur
aun anti-TNF ?
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Objectifs pédagogiques

— Connaitre les éléments en faveur de
l'association d'un immunosuppres-
seur a un anti-TNF chez le malade
naif et celui déja sous immunosup-
presseur

— Quel immunosuppresseur choisir

pour quel anti-TNF et sur quelle
durée ?

— Connaitre les inconvénients et
risques de cette association

Introduction

Le développement et I'utilisation des
thérapies ciblées que sont les anti-
TNFa, ont révolutionné la prise en
charge des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) - mala-
die de Crohn (MC) et rectocolite hémor-
ragique (RCH) — en échec des traite-
ments conventionnels. Cependant dés
les premiers essais pivots, certaines
limites inhérentes a ces traitements
ont été soulignées, comme le risque de
perte de réponse au cours du temps ou
la survenue de réactions allergiques.
De plus, les objectifs thérapeutiques
dans les MICI qui sont devenus plus
ambitieux ont modifié nos stratégies
thérapeutiques. Dans ce contexte, I'in-
térét de l'association d'un traitement
immunosuppresseur aux anti-TNFa,
encore dénommeée « combothérapie »,
afaitl'objet de nombreux travaux avec
des résultats controversés. Les indica-
tions respectives des traitements ne
seront pas abordées dans cette revue
qui se concentrera sur l'intérét et les
risques de l'association anti-TNFa plus
immunosuppresseur et sur la stratégie
préférentielle a adopter avec les deux
anti-TNFa dont nous disposons en
France, I'infliximab et 'adalimumab.

Intérét théorique d’'une
association thérapeutique

Il est important de saisir les enjeux
d’une telle association thérapeutique.
De nouvelles perspectives dansla phar-
macocinétique des biothérapies ont
permis de mieux appréhender le
potentiel d’une combothérapie.
L'association médicamenteuse a en
théorie pour objectif d’'augmenter l'ef-
ficacité etla durée de la réponse théra-
peutique aux anti-TNFa. Les raisons
d’'une synergie de 'association théra-

peutique d'un immunosuppresseur a
un anti-TNFa ne sont pas toutes
completement élucidées, mais pour-
raient ala fois impliquer l'effet additif
de cibles thérapeutiques différentes et
une interaction médicamenteuse
conduisant a une amélioration des pro-
fils pharmacocinétiques.

Les deux classes thérapeutiques ont
des modes d’action différents. Les
immunosuppresseurs ont un effet
essentiellement antiprolifératif par
inhibition compétitive de la synthése
de 'ADN nécessaire a la division cellu-
laire avec un certain degré de cytotoxi-
cité en particulier sur les cellules de
I'immunité responsable de son effet
immunosuppressif [1]. Quant aux anti-
TNFa, ils neutralisent 'action pro-
inflammatoire d'une cytokine homo-
trimérique, le TNFaq, et induisent
I'apoptose des cellules activées par
cette cytokine. Ainsi, en raison de
modes d’action différents,]’addition de
leurs effets en cas de combothérapie
pourrait faire espérer en théorie une
efficacité accrue [2].

En pratique, le principal intérét démon-
tré d'une combothérapie réside dans
I'interaction médicamenteuse entre les
deux classes thérapeutiques, en parti-
culier sur la pharmacocinétique des
anti-TNFa [3]. De plus en plus d’études
ont observé 'existence d'une relation
étroite entre les concentrations
sériques des anti-TNFa (pharmaco-
cinétique) et l'efficacité du traitement
(pharmacodynamique). Dans la majo-
rité des essais réalisés aussi bien chez
les patients atteints de MICI que chez
ceux atteints de polyarthrite rhuma-
toide, les taux de réponses cliniques
sont positivement corrélés aux taux
sériques d’anti-TNFa. A I'inverse, I'ab-
sence de détection ou des faibles
concentrations sériques d’anti-TNFa
sont associées a des résultats cliniques
médiocres. Ainsi, il existe une relation




Tableau I. Résumé des facteurs clinico-biologiques
influencant la clairance des anti-TNF«

Facteurs Clairance des anti-TNFa

Lapparition de ces AAT est fortement
corrélée a I'absence de traitement
d'immunosuppresseur concomitant
[3]. Dés 2003, I'équipe belge de Louvain

AAT présent” Augmentée démontrait que les concentrations
TS EemEe e I d’infliximab (infliximabémie) étaient
. . o . corrélées ala présence d’anticorps anti-

Concentration sanguine TNFa élevée Augmentée infliximab. En présence dAAT, l'inflixi-
Albuminémie basse Augmentee mabémie était plus basse [4]. La com-
CRP élevée Augmentée bothérapie avait pour conséquence de
T — Augmentée diminuer 'apparition d’AAT et de fait

- - était associée a des infliximabémies
Poids Augmentée 1acrk

plus élevées.

RCH vs MC Augmentée dans la RCH
Traitement anti-TNFa épisodique Augmentée*

* par le biais d'une augmentation de 'apparition des AAT.
Abréviation : AAT, anticorps anti-anti-TNFa ; MC, maladie de Crohn ; RCH, rectocolite hémorragique ;

TNF, Tumor Necrosis Factor.
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Figure 1. Représentation schématique de la pharmacocinétique des anti-TNFa
en I'absence (bleu) et en présence d’anticorps anti-anti-TNFa (AAT : anticorps anti-
anti-TNFa). Lapparition des AAT est associée a 'absence de traitement
immunosuppresseur concomitant. laugmentation de 1a clairance (élimination)
des anti-TNFo entraine une concentration infra-thérapeutique de 'anti-TNFa
et une perte de son efficacité clinique

étroite entre la concentration sérique
del'anti-TNFo et les résultats cliniques
(réponse clinique, rémission clinique
et cicatrisation muqueuse). Plusieurs
équipes se sont intéressées aux fac-
teurs impliqués dans 'augmentation
de la clairance des anti-TNFo, c’est-a-
dire les mécanismes participant a
I'augmentation de leur élimination et
par conséquence a la diminution de
leur concentration sérique. Si les fac-
teurs individuels qui influencent la
clairance des anti-TNFa sont bien
connus et principalement représentés

par le taux d’albumine, le poids, le sexe,
le degré d’'inflammation systémique,
le schéma de prescription épisodique
(arrét prolongé et reprise du méme
anti-TNF), 'importance des concentra-
tions sanguines en TNFo, et le type de
MICI (RCH versus MC), le facteur majeur
est la présence d’anticorps anti-TNFa
(AAT) (Tableau I). Ces AAT fixent les
anti-TNFa et sont responsables d'une
accélération de 'élimination des trai-
tements anti-TNFa et par conséquence
d'une diminution de leur concentration
sanguine et de leur efficacité (Fig. 1).

Patient naif d’immunosuppresseur

Lessai SONIC a récemment démontré
l'intérét d'une combothérapie dans la
MC. Dans cet essai controlé en double
aveugle, 508 patients naifs d'immuno-
suppresseurs ou de biothérapie ont été
randomisés en trois groupes pour rece-
voir de 'azathioprine en monothéra-
pie, de l'infliximab en monothérapie,
ou l'association des deux [5].
L'azathioprine était prescrit a la dose
habituelle de 2-2,5 mg/kg et le traite-
ment par infliximab administré selon
le schéma habituel d’induction et d’en-
tretien ala dose de 5 mg/kg/perfusion
aux semaines 0-2-6 puis toutes les
8 semaines. A la semaine 26, 56,8 % des
patients traités par combothérapie
étaient en rémission sans corticoide
versus 44,4 % et 30 % des patients des
groupes traités par infliximab et aza-
thioprine en monothérapie (p = 0,02
pour la combothérapie versus IFX
monothérapie, p < 0,001 pour la
combothérapie versus azathioprine
monothérapie) [5]. La différence entre
les groupes persistaita 1 an.

Dans 'essai SONIC, les taux de cicatri-
sation muqueuse définis par'absence
d’'ulcération sur I'ensemble des seg-
ments digestifs a la semaine 26 parmi
les patients ayant des ulcérations a
I'inclusion, étaient plus élevés dans le
groupe combothérapie (43,9 %) par
rapport au groupe infliximab seul
(30,1 %, p = 0,06) et au groupe azathio-
prine seul (16,5 %, p < 0,001) [5]. Mais
le nombre de patients non évalués
endoscopiquement a 526 et considérés
comme des échecs de cicatrisation
était plus important dans le groupe
azathioprine (46 % versus 31 % pour
I'infliximab et 29 % pour la combothé-




rapie). Par ailleurs, il est important de
préciser que les patients avaient été
inclus dans 'essai en SONIC en fonc-
tion du CDAlindépendamment de tout
marqueur objectif d'inflammation. Les
taux de réponses cliniques étaient
similaires dans les trois groupes chez
les patients sans ulcération endosco-
pique al'inclusion soulignant I'impor-
tance des indications thérapeutiques.
Il était confirmé dans cette étude que
les patients traités par combothérapie
développaient significativement
moins d’anticorps anti-infliximab et
présentaient une infliximabémie rési-
duelle plus élevée [5].

Le pendant de I'essai SONIC dans la
RCH est I'étude SUCCESS. Au cours de
cet essai, des patients atteints de RCH
réfractaire naifs d’anti-TNFo et majo-
ritairement naifs d'immunosuppres-
seurs (pres de 10 % des patients avaient
été exposés dans le passé a une thio-
purine) ont été randomisés en 3 bras,
azathioprine monothérapie, infliximab
monothérapie ou combothérapie [6].
La proportion de malades ayant une
RCH en rémission sans corticoides a la
semaine 16 était significativement
plus importante chez les patients trai-
tés par combothérapie (40 %) en
comparaison aux deux autres groupes
(22 % sous infliximab en monothéra-
pie et 24 % sous azathioprine en mono-
thérapie) [6]. Une cicatrisation
mugqueuse ala semaine 16, définie par
un Mayo score endoscopique de O ou 1,
était obtenue chez 63 % des patients
dans le groupe combothérapie contre
55 % dans le groupe infliximab mono-
thérapie (p=0,295) et 37 % (p < 0,0001)
dans le groupe azathioprine [6]. Il faut
néanmoins souligner que le choix
d’évaluer la cicatrisation endoscopique
deslasemaine 16 —et non ala semaine
26 dans l'essai SONIC - a pu pénaliser
les résultats du groupe azathioprine.

Dans l'ensemble, chez des malades
jamais traités par anti-TNF ou immuno-
suppresseurs, que ce soit dans la MC
comme dans la RCH, I'association
infliximab et azathioprine est la stra-
tégie la plus efficace.

Patient en échec des thérapies
conventionnelles

La situation clinique d'un patient
nécessitant un traitement anti-TNFa
apres échec des immunosuppresseurs
traditionnels est plus fréquente et pose
la question de I'intérét de la poursuite
de I'immunosuppresseur apres intro-

duction de I'infliximab. Comme décrit
précédemment, l'intérét pharmacoci-
nétique a été démontré en cas de trai-
tement par infliximab. Dans I'étude
belge, 125 patients consécutifs ont été
inclus et suivis avec un monitoring
sanguin de l'infliximabémie et des
anticorps anti-infliximab [4]. Il est
important de souligner que le traite-
ment par infliximab n’était pas systé-
matiquement poursuivi dansles suites
du schéma d’induction par une perfu-
sion toutes les 8 semaines, mais selon
un schéma dit « a la demande », ou le
retraitement était guidé par les symp-
téomes. Ce type de traitement épiso-
dique expose particuliéerement le
patient au développement d’AAT [3].
Dans cette étude, respectivement 43 %
et 75 % (p < 0,01) des patients ont déve-
loppé des AAT avec et sans immuno-
suppresseur [4]. Par ailleurs, la pré-
sence d’AAT ou l'association a un
traitement immunosuppresseur étaient
les facteurs indépendants associés ala
survenue d'une réaction allergique,
d’'une perte de réponse définie par une
rechute symptomatique et d'une aug-
mentation des AAT.

Au cours de I'essai ACCENT II évaluant
I'efficacité a un an d'un traitement
d’entretien par infliximab pour le trai-
tement de la maladie de Crohn fistuli-
sante principalement ano-périnéale,
195 des 282 patients inclus et présen-
tant une réponse clinique (diminution
d’aumoins 50 % du nombre de fistules
actives) a la semaine 14 aprés un trai-
tement d'induction par infliximab ont
été assignés pour recevoir soit un pla-
cebo, soit de 'infliximab a la dose de
5 mg/kg toutes les 8 semaines [7]. La
perte de réponse survenait plus préco-
cement dans le groupe placebo
(14 semaines) par rapport au group
infliximab (40 semaines), p < 0,001 [7].
La combothérapie n’'offrait pas un
bénéfice clinique supérieur a la mono-
thérapie, en dépit d'un intérét pharma-
cocinétique marqué parla diminution
du taux anticorps anti-infliximab au
cours du suivi. Dans une série bicen-
trique francaise rétrospective, la com-
bothérapie augmentait de 2,6 fois la
probabilité d’observer une fermeture
des fistules anopérinéales [8].

Dans la maladie luminale, plusieurs
études de cohorte ou rétrospective ont
observé cette augmentation de l'effica-
cité clinique en cas de combothérapie
chez le patient en échec des immuno-
suppresseurs [9]. Une récente méta-
analyse a partir des données indivi-

duelles des essais randomisés a évalué
I'impact de la poursuite d'un traite-
ment immunosuppresseur concomi-
tant sur l'efficacité et la tolérance des
anti-TNF dans la maladie de Crohn
(MCQ). Les patients traités par inflixi-
mab en association a un immuno-
suppresseur étaient significativement
plus souvent en rémission a 6 mois (OR
=1,79;IC95 % [1,06-3,01]) [10].

Enfin, une série de 5 cas a soulevé I'in-
térét de la réintroduction d'un traite-
ment immunosuppresseur chez les
patients ayant une perte de réponse a
I'infliximab en monothérapie avec
infliximabémie indétectable et pré-
sence d’AAT. Tous les patients ont res-
tauré une réponse clinique corrélée a
une diminution, voire une disparition
des AAT et augmentation de l'inflixi-
mabémie apres lareprise de 'immuno-
suppresseur [11].

Au total, concernant le traitement par
infliximab, quelle que soit la situation
clinique dans laquelle cet anti-TNFa
est introduit, il semble exister un inté-
rét a I'associer a un immunosuppres-
seur pour en augmenter et en prolon-
ger l'efficacité.

Efficacité d’'une
combothérapie en cas
de traitement par adalimumab

Il n’existe pas d’essai randomisé de
type SONIC ayant pour anti-TNFa
l'adalimumab. Il n’existe pas non plus
de données de cohortes sur la combo-
thérapie avec adalimumab chez le
patient naif d’anti-TNF ou d'immuno-
suppresseur. Les données disponibles
proviennent essentiellement des
cohortes de patients en échec préalable
des immunosuppresseurs et les patients
naifs dans ces études n'ont pas fait
I'objet d’analyse de sous-groupe. En
termes d’augmentation de l'efficacité
clinique, il n’existe pas de preuve
notable de 'intérét a associer un
immunosuppresseur a 'adalimumab
au cours de la MC en dehors d'une
étude rétrospective limitant principa-
lement 'intérét de la combothérapie
au premier semestre de traitement par
adalimumab [12]. Dans cette étude
bicentrique sur 207 patients atteints
d'une MC, une combothérapie pendant
les 6 premiers mois de traitement par
adalimumab était associée a une dimi-
nution durisque de perte de réponse a
I'adalimumab et au-dela de 6 mois a




une diminution du nombre de pous-
sées de la MC [12]. Une analyse post-
hoc de l'essai CHARM randomisé
contrélé en double aveugle contre pla-
cebo évaluant l'efficacité d'un traite-
ment d’entretien par adalimumab
(40 mg toutes les deux semaines ou
toutes les semaines) chez les patients
répondeurs a un traitement d’induc-
tion par adalimumab n’a pas observé
d’augmentation de la réponse ou de la
rémission clinique chez les patients
traités a l'inclusion par une combothé-
rapie [13]. La méta-analyse ayant éva-
lué a partir de données individuelles
I'impact de la poursuite d'un traite-
ment immunosuppresseur concomi-
tant a inclus les patients des essais
pivots CHARM et CLASSIC 2 (évaluation
de l'efficacité d'un traitement d’entre-
tien par adalimumab) [10]. Il n’existait
pas a 6 mois de bénéfice clinique a la
combothérapie (OR = 0,93; IC 95 %
[0,65-1,34]).

Il n'existe pas d'étude ayant comparé
la combothérapie a 'adalimumab seul
au cours de la rectocolite hémorra-

gique.

En dépit d'une absence de preuve de
l'augmentation de 'efficacité de la
combothérapie avec I'adalimumab,
deuxfacteurs sont a prendre en compte
dans 'analyse de ces données : I'ab-
sence d'essai dédié de bonne qualité
d’une part et l'effet pharmacocinétique
d’autre part. En effet, les études réali-
sées sont soit rétrospectives, soit des
analyses a posteriori et n'ont pas été
concues pour répondre a cette ques-
tion. De plus, une des difficultés d’in-
terprétation de la combothérapie en
cas de traitement par adalimumab au
cours des MICI réside dans les effectifs
souvent réduits de patients sous
combothérapie, responsable d'un poids
faible de I'immunosuppresseur dans
I'analyse statistique. Dans la polyarth-
rite thumatoide, une large étude pros-
pective a observé une diminution de
I'activité inflammatoire de I'arthrite en
cas de bithérapie méthotrexate-adali-
mumab et retrouvait une augmenta-
tion plus fréquente et importante des
anticorps anti-adalimumab en I'ab-
sence d'immunosuppresseur [14]. Au
total, pres de 28 % des patients avaient
développé ces AAT [14]. Au cours des
MICI, de la méme maniére qu’au cours
d'un traitement par infliximab, des
concentrations sériques élevées d’ada-
limumab (adalimumabémie) ont été
associées a des taux plus élevés de
rémission clinique et de cicatrisation

muqueuse [15-17]. Ces résultats sont
amettre en parallele durisque de perte
deréponse de 20 % par patients-année
observé au cours du traitement par
adalimumab [18]. Ainsi dans deux
études rétrospectives monocentrique
et multicentrique belges, 'absence de
traitement immunosuppresseur conco-
mitant a été associée a une perte de
réponse précoce et la nécessité d'une
optimisation thérapeutique plus fré-
quente du traitement par adalimumab
[19, 20].

Au total et a la différence des données
rhumatologiques, il n’existe pas de
preuve formelle au cours des MICId'un
bénéfice clinique a associer 'adalimu-
mab a un immunosuppresseur clas-
sique. Son intérét ne serait alors que de
limiter la perte de réponse a 'adalimu-
mab au cours du temps.

Quels sont les risques
de la combothérapie ?

Indépendamment des risques spéci-
fiques liés a chaque molécule, deux
effets indésirables sont craints en cas
de combothérapie : I'infection sévére
et le lymphome.

Infections

Les essais randomisés contrdlés au
cours des MICI n’ont pas observé de
différences significatives entre le pla-
cebo et les anti-TNFa, que ce soit I'in-
fliximab ou 'adalimumab, sur la sur-
venue d'un effet indésirable infectieux.
Cesrésultats ont été confirmés par une
méta-analyse (49,1 % vs. 45,3 % ; p =
0,402) [21]. Cependant, il existerait une
augmentation du risque d’'infection
opportuniste sous traitement anti-
TNFo (OR = 2,05; IC 95 % [1,10-3,85])
[22].

En cas de combothérapie, une premiere
étude rétrospective monocentrique de
la Mayo Clinic avait attiré I'attention
sur une augmentation de 14 fois du
risque d’infection opportuniste en cas
de bithérapie [23]. Mais, cette étude
trop souvent citée a de nombreuses
limites méthodologiques : son effectif
est limité, le nombre d’événement res-
treint, mélangeant des infections
séveres et bénignes, et seuls 11 des
200 malades inclus recevaient une
combothérapie. Plus récemment, le
registre prospectif américain TREAT
qui a évalué la sécurité de I'emploi a
long terme de I'infliximab chez des

patients atteints de MICI, observait une
légere augmentation du risque d’'infec-
tion sévére sous infliximab (HT = 1,43 ;
IC 95 % [1,11, 1,84], p = 0,006) [24]. Le
risque n’était pas plus important en cas
d’association a un immunosuppres-
seur. Il faut souligner que la mortalité
et le risque d’infection sévere était
principalement associés a la cortico-
thérapie ainsi que la prise de narco-
tiques. Une analyse combinée des
essais randomisés ayant évalué un
traitement par infliximab dans la MC
et la RCH aboutit aux mémes conclu-
sions [25]. Le risque infectieux, en par-
ticulier d’infection opportuniste, est
ainsi augmenté en cas de combothéra-
pie par rapport a I'absence de traite-
ment mais n’est pas augmenté par
rapport a l'utilisation d'une monothé-
rapie par immunosuppresseur ou anti-
TNFo.

Cancer et lymphome

Limputabilité des anti-TNFa et/ou des
immunosuppresseurs dans la surve-
nue de lymphomes est une crainte
majeure. Une augmentation du risque
de développer un lymphome sous anti-
TNFa a été rapporté dans une méta-
analyse récente (SIR = 3,23;1C 95 %
[1,5-6,9]) bien que le risque absolu reste
faible (6,1/10000 patient-années) [26].
En outre, la plupart des patients inclus
dans cette méta-analyse étaient ou
avaient été exposés aux thiopurines
dont le risque accru de lymphome est
clairement établi par la cohorte fran-
caise CESAME [27].1l est important de
noter que dans la cohorte CESAME
cette augmentation du risque était
age-dépendante. Un rapport récent de
la Food & Drug Administration (FDA)
confirme 'augmentation du risque de
lymphome en cas de combothérapie en
lien principalement avecla prise d'une
thiopurine [28]. Par ailleurs, une étude
sur le registre national américain des
vétérans observait que le sur-risque de
lymphome sous azathioprine était
temps-dépendant, augmentant en par-
ticulier aprés 2-3 ans de traitement au
cours de laRCH [29]. Chezle sujet jeune
de sexe masculin, en dépit d'un risque
absolu faible, le risque de développer
un lymphome T hépatosplénique est
plus important [28]. Ce type de lym-
phome peut cependant survenir a tout
age, les cas recensés allant de 12 a
74 ans.La survenue de cette entité mor-
telle a été principalement décrite apres
un minimum de 1 an, mais le plus sou-
vent apres 4 ans de combothérapie.




Le méthotrexate n’a pas été impliqué
en dehors de cas isolés dans la surve-
nue d'un lymphome. Enfin, seuls 2 cas
de lymphome T hépatosplénique ont
déclarés ala FDA chez des patients trai-
tés par méthotrexate et anti-TNF agés
de plus de 60 ans [28].Il ne semble pas
exister d’augmentation du risque de
cancer solide, outre ceux favorisés par
I'un ou l'autre des traitements.

En résumé, le risque de lymphome en
cas de combothérapie est celui observé
sous azathioprine, a l'exception du
rarissime lymphome T hépato-splé-
nique.

Quel immunosuppresseur
choisir en cas
de combothérapie ?

La plupart des essais rapportés ci-des-
sus concernent une combothérapie
associant un anti-TNFa a une thiopu-
rine, 'azathioprine ou la mercaptopu-
rine. Il n'existe pas d’étude ayant
spécifiquement étudié la relation dose-
efficacité des thiopurines en cas de
combothérapie, c’est-a-dire la relation
entre, d'une part, 'augmentation de
l'efficacité de la combothérapie ou la
prévention de l'apparition d’AAT et,
d’autre part, la posologie de la thiopu-
rine ou les taux sanguins des 6-TGN.
Dans l'essai SONIC dont les malades
ayant un déficit en TPMT étaient
exclus,l'azathioprine était prescritala
dose de 2-2,5 mg/kg/jour [5].

Concernant le méthotrexate, quelques
études ont étudié son intérét en asso-
ciation avec les anti-TNFa au cours de
la MC. Dans la MC a localisation anale
et fistulisante, l'intérét de 'association
méthotrexate/infliximab a été évalué
dans une série de prospective ouverte
de 34 patients. Le méthotrexate était
utilisé en continu alors que seul le
schéma d’induction par infliximab
était administré. A la semaine 14, 85 %
des patients étaient répondeurs et une
fermeture des orifices fistuleux surve-
nait chez 74 % des patients [30].

Au cours de la MC luminale cortico-
dépendante,l'essai randomisé COMMIT
acomparé chez 126 patients I'efficacité
d’'un traitement par infliximab, soit en
monothérapie, soit associé au métho-
trexate [31]. Linfliximab était prescrit
selon les schémas habituels d'induc-
tion et d’entretien et le méthotrexate
a 25 mghebdomadaire en sous-cutané
apreés deux premieres injections a

10mg[31]. Ala semaine 14,les taux de
rémission clinique étaient similaires
dans les deux groupes (76 % et 78 %),
deméme qu'aunan (56 % et 57 %), ces
taux trés élevés de rémission sans cor-
ticoides dans les deux bras rendent
difficile la démonstration d'un béné-
fice clinique de la combothérapie. Les
données pharmacocinétiques ont été
étudiées chez 63 des patients inclus et
4 % des patients traités par métho-
trexate ont développé des AAT contre
20 % en cas de monothérapie par
infliximab (p = 0,01). Enfin, 'inflixima-
bémie moyenne résiduelle était plus
élevée en cas de combothérapie
(6,35 ug/mL versus 3,75 ug/mlL, p =
0,08) [31]. Ces données rejoignent
celles d'une cohorte prospective multi-
centrique belge ou des effets pharma-
cocinétiques similaire étaient observés
pour le méthotrexate et 'azathioprine
[32].

Dans le cadre de la polyarthrite rhuma-
toide, le méthotrexate est I'immuno-
suppresseur de choix pour les rhuma-
tologues. Plusieurs essais ont démontré
la supériorité de la combothérapie quel
que soit I'anti-TNF utilisé, a 1a fois en
termes d’efficacité clinique et de phar-
macocinétique. Son intérét clinique a
ainsi été démontré pour des doses
variant de 7,5 mg a 25 mg hebdoma-
daire [14, 33]. Il faut rappeler que si le
meéthotrexate est utilisé dansla MC par
voie injectable, les thumatologues 1'uti-
lisent essentiellement per os. Une
étude récente au cours de la polyarth-
rite rhumatoide a observé une bio-
disponibilité orale du MTX similaire a
la forme injectable pour des doses infé-
rieures a 15 mg/semaine [34]. Aux
doses de 20 et 25 mg, la biodisponibi-
lité du MTX oral était inférieure [34].
Lessai CONCERTO mené dans la poly-
arthrite rhumatoide a comparé 4 doses
différentes de MTX oral (2,5 mg, 5 mg,
10 mg, 20 mg) en association avec un
traitement par adalimumab [35]. A la
semaine 26,le pourcentage de patients
sans progression était supérieur dans
les groupes MTX 10 et 20 mg. Concernant
la pharmacocinétique, les concentra-
tions d’adalimumab étaient associées
alaréponse clinique et dépendaient de
la dose de MTX, inférieures dans les
groupes 2,5 et 5 mg [35]. Il y avait une
relation dose-dépendante entre la preé-
sence d’AAT et le MTX : les taux d’AAT
était respectivement de 13 % et 21,4 %
dans les groupes traités par MTX 5 mg
et 2,5 mg et de 6,1 % dans les groupe
MTX 10 et 20 mg[35]. Dansunsoucide
transfert des données de la rhumato-

logie a la gastroentérologie et sil'inté-
rét pharmacocinétique est privilégié
avec la combothérapie, 'amélioration
des dosages résiduels des anti-TNFa et
I'apparition des AAT est efficace dés
10 mg par voie orale.

Durée optimale
de la combothérapie

Sur la base des essais randomisés et
notamment de 1'essai SONIC, l'effica-
cité dela combothérapie a été observée
sur une durée de un an. Ensuite, si
l'objectif est la désescalade thérapeu-
tique, deux options sont envisa-
geables : arréter 'anti-TNFa ou bien
arréter l'azathioprine.

Un premier essai randomisé contre
placebo du GETAID a évalué l'intérét
chez 115 patients naifs ou en échec
d'immunosuppresseur d’'un traite-
ment d'induction seul par infliximab
avec poursuite en monothérapie de la
thiopurine [36]. Ladjonction de 'in-
fliximab était plus efficace que le pla-
cebo pour 'obtention d'une rémission
sans corticoide. Au cours de 'année de
suivi, il existait plus de 30 % de perte
de réponse suite au retrait de I'inflixi-
mab que le patient soit naif ou en échec
de l'azathioprine a l'inclusion: a la
semaine 12, 75 % des patients dans le
groupe infliximab étaient en rémission
sans corticoide contre 40 % ala semaine
52 [36]. Ces données suggerent l'inef-
ficacité d'une combothérapie de courte
durée (6 semaines) pour une rémission
soutenue. Dans un second essai du
GETAID, l'infliximab était interrompu
chez 115 patients en rémission sans
corticoide depuis au moins 6 mois et
traités par combothérapie depuis au
moins 1 an. Lazathioprine était pour-
suivie en monothérapie [37]. La durée
médiane de la combothérapie était de
2,2 ans. Les taux de rechute étaient de
439% alanetde52,5%a?2ans.Un
sous-groupe de patients, dits « en
rémission profonde » (absence de
signes d’activité clinique, biologique et
endoscopique) avait un taux de rechute
minime et bénéficiait d'une rémission
clinique prolongée sous azathioprine
[37].En cas de reprise de 'administra-
tion d’infliximab, 93 % des patients
retrouvaient une rémission clinique
[37].

Une seconde option est de poursuivre
le traitement anti-TNFo en monothé-
rapie. L'équipe de Louvain a mené un
essai randomisé contrdlé du devenir




des patients apres arrét ou non de
I'immunosuppresseur parmi 80 patients
traités par combothérapie et présen-
tant une maladie en rémission depuis
aumoins 6 mois [38].La durée médiane
de la combothérapie était de 34 mois
(extréme 6-112) dans le groupe qui
poursuivait la combothérapie et de
24 mois (extréme 6-90) dans le groupe
infliximab monothérapie [38]. La
nécessité d'optimiser le traitement au
cours du suivi de 104 semaines était
identique dans les 2 groupes. Les taux
de cicatrisation muqueuse ala semaine
104 définie par I'absence d’'ulcération
étaient identiques dans les 2 groupes
de 61-64 %. Les patients ayant pour-
suivila combothérapie présentaient a
la fin du suivi une CRP plus basse et une
infliximabémie résiduelle plus élevée
[38].Une étude monocentrique obser-
vationnelle francaise a également
recherché les facteurs prédictifs de
perte de réponse a l'infliximab apres
arrét del'azathioprine. Dans cette série,
58 patients ont été inclus avec des pro-
babilités cumulées de perte de réponse
alanet2ansrespectivement de 25 %
et 59 %.Une durée de moins de 2,2 ans
de la combothérapie augmentait indé-
pendamment de 7,56 fois le risque de
rechute a l'arrét de 'azathioprine [39].

Enfin concernant 'adalimumab, un
essai prospectif ouvert chez 272 patients
atteints de polyarthrite rhumatoide
observait une diminution de I'appari-
tion d’anticorps anti-adalimumab et
en conséquence plus de patients en
rémission en cas de combothérapie
avec le méthotrexate [14]. Parmi 76 des
272 patients (28 %) ayant développé
des AAT, les AAT apparaissaient dans
2/3 des cas (67 %) dans les 28 premiéres
semaines de traitements [14]. Ces don-
nées soulignent l'intérét de la combo-
thérapie a l'initiation du traitement
par adalimumab observé dans une
série rétrospective pour prévenir la
perte de réponse probablement en
diminuant la formation précoce dAAT
[12].

En résumé, l'intérét de la poursuite
d’'une combothérapie pendant au
moins 2 a 3 ans semble étre une durée
optimale.

Synthése et conclusion

En 2014, les objectifs thérapeutiques
des MICI sont plus ambitieux et visent
a modifier I'histoire naturelle de ces
maladies. Dans l'objectif d’'augmenter

la réponse clinique sans corticoide et
de cicatriser les lésions endoscopiques,
la combothérapie est la stratégie la
plus efficace. Il existe cependant de
nombreuses situations danslesquelles
la place de la combothérapie reste a
préciser. Une meilleure compréhen-
sion des mécanismes impliqués dans
la pharmacocinétique des anti-TNFa
semble nécessaire, mais devra étre
associée a des données cliniques
convaincantes.

En cas de traitement par infliximab, il
existe actuellement de nombreuses
preuves pour l'associer a un immuno-
suppresseur quelle que soitla situation
clinique, pour en augmenter l'efficacité
et prolonger la réponse. Le traitement
immunosuppresseur de choix reste les
thiopurines. En cas d’intolérance ou
d’effets secondaires, le méthotrexate
semblerait avoir un intérét pour limiter
la formation d’AAT et limiter la perte
de réponse au long cours.

Concernant 'adalimumab, il n’existe
pas de preuve de l'efficacité de la
combothérapie en termes d’augmen-
tation de réponse clinique, mais de
nombreux arguments soulignent son
intérét dans le maintien de la réponse
au long cours. En cas d’utilisation
d’adalimumab en premiére ligne, chez
un patient naif d'immunosuppresseur,
il ne semble pas licite aujourd’hui de
recourir systématiquement a une
combothérapie. Cependant, en cas de
seconde ligne thérapeutique ou les
choix thérapeutiques ultérieurs seront
plus limités, il est nécessaire de mettre
toutes les chances de son c6té pour évi-
ter une perte de réponse au cours du
temps.Dans la situation d'introduction
de I'adalimumab en cas d’échec des
immunosuppresseurs, ceux-ci peuvent
étre poursuivis pendant quelques
temps pour limiter la formation des
AAT.

Le choix d'un traitement est toujours
la résultante d'une balance entre les
risques et les bénéfices. Le risque infec-
tieux est similaire en cas de mono- ou
combothérapie et ne pése que peu dans
la balance. Le risque de lymphome pré-
occupe beaucoup les patients.
Cependant, ce risque est essentielle-
ment da aux thiopurines et survient
essentiellement aprés 2-3 ans de trai-
tement par azathioprine, durée qui
semble correspondre a la durée opti-
male de la combothérapie en terme de
pharmacodynamique et de pharmaco-
cinétique. Ainsi une durée de 2 a 3 ans
de combothérapie présente le meilleur

rapport bénéfice/risque. Chezle garcon
jeune, en cas de crainte vis-a-vis du
lymphome T hépatosplénique (qui sur-
vient préférentiellement apres 4 ans
de combothérapie), un traitement par
meéthotrexate est une alternative thé-
rapeutique.
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LES QUATRE POINTS FORTS

La combothérapie diminue la formation d’anticorps anti-anti-TNFa.

La combothérapie azathioprine-infliximab est plus efficace que la
monothérapie par infliximab au cours des MICI.

Les données sont insuffisantes concernant I'adalimumab pour trancher

entre monothérapie et combothérapie.

Une combothérapie sur 2 ans ne semble pas majorer les risques
d’infection et de lymphome par rapport a une monothérapie.




Questions a choix unique

Question1

Chez le patient naif d'immunosuppresseur ou de traitement anti-TNFo.

oD ood

A.
B.
C.

D.
E

Linfliximab en monothérapie est plus efficace qu'une combothérapie

La combothérapie azathioprine/infliximab est plus efficace gu'une monothérapie par azathioprine

La combothérapie méthotrexate/infliximab induit plus de rémission clinique sans corticoide qu'une monothérapie
par infliximab

La monothérapie par adalimumab est plus efficace gquune combothérapie

LLa combothérapie adalimumab/azathioprine induit plus de cicatrisation muqueuse que la monothérapie par adalimumab

Question 2

Un patient sous combothérapie azathioprine/anti-TNF

oo opo
Mmoo w>

. Est plus a risque d'infection gu'un patient traité par thiopurine en monothérapie

Est plus a risque d'infection gu'un patient sous monothérapie anti-TNFa

. Présente un risque diinfection similaire au patient sous monothérapie anti-TNFo
. Ne prévient pas lapparition danticorps anti-TNFo
. Augmente le risgue de lymphome principalement dans la premiere année de traitement

Question 3

Les anticorps anti-anti-TNFa.

oo
Mmoo w>

. Naugmentent pas le risque de réaction allergique a la perfusion dinfliximab
. Sont associés a labsence de traitement immunosuppresseur concomitant

. Ne sont pas prévenus par lassociation avec le méthotrexate

. Ne sont pas responsables dune perte de réponse de l'anti-TNFa

. Surviennent uniguement apres 2 ans de traitement par anti-TNFa




