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DUVEAU Nicolas Résumé

RESUME

Contexte : L’'adalimumab (ADA) est un traitement anti-TNF efficace dans
'induction et le maintien d’'une réponse clinique chez les patients porteurs d’'une
maladie de Crohn (MC). Peu d’options thérapeutiques efficaces sont actuellement
disponibles en cas de perte de réponse secondaire a I'’ADA, mettant en évidence
'importance de l'optimisation du traitement dans cette situation. L’'objectif de notre
étude était d’évaluer l'efficacité initiale et prolongée de l'optimisation de I'ADA et
d’identifier des facteurs prédictifs d’'une réponse clinique en cas de perte de réponse
secondaire au traitement.

Méthode : Du mois de janvier 2007 au mois de décembre 2014, nous avons
mené une étude rétrospective et observationnelle dans le service des maladies de
'appareil digestif du centre hospitalier et universitaire de Lille. Tous les patients
porteurs d’'une MC ayant bénéficié d'une optimisation de I'ADA pour perte de
réponse secondaire ont été inclus. La réponse clinique était définie par 'amélioration
significative des paramétres cliniques de la MC motivant la poursuite du traitement
par ADA, associé a un sevrage complet en corticoides, sans introduction d’un
immunosuppresseur ni recours a un traitement chirurgical. Les facteurs prédictifs de
I'efficacité de l'optimisation ont été étudiés par analyse de régression logistique
univariée et multivariée.

Résultats : Cent vingt-quatre patients ont été inclus. L'dge médian a
I'optimisation de 'ADA était de 30 ans (IQR : 29 - 42). Soixante-neuf (55.6%) patients
avaient été traités antérieurement par I'lFX. L'optimisation était réalisée en réduisant

l'intervalle a 40 mg par semaines (40mg/sem) chez 100/124 (80.6%) patients et en
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augmentant la dose a 80 mg toutes les 2 semaines (80mg/2sem) chez 24/124
(19.4%) patients. A trois mois, une réponse clinique était observée chez 99/124
(79.3%) patients. En analyse multivariée, une durée de traitement par ADA avant
I'optimisation supérieure a 10 mois (OR 4.35, 95% IC : 1.35 - 14.00; p = 0.01) et un
phénotype sténosant de la MC (OR 2.55, 95% IC : 1.00 - 6.45; p = 0.04) étaient
associés a une réponse clinique a trois mois. A 12 mois, l'optimisation de 'ADA
permettait d’obtenir une réponse clinique chez 62/107 (60.9%) patients. En analyse
multivariée, un schéma d’administration a 40mg/sem (OR 3.64, 95% IC: 1.28 —
10.37; p = 0.03) et un taux de CRP inférieur a 5 mg/l a I'optimisation (OR 6.64, 95%
IC: 1.40 — 27.53; p = 0.01) étaient associés a une réponse clinique a 12 mois. LADA
a été arrété chez seulement 4/124 (3.2%) pendant le suivi pour effets indésirables.
Conclusion : L'optimisation de 'ADA est une option thérapeutique bien tolérée
qui permet de restaurer et de maintenir une réponse clinique chez la majorité des
patients porteurs de MC en perte de réponse secondaire a I'ADA. Un traitement
prolongé avant optimisation et un schéma d’administration a 40 mg par semaine sont
associés a une meilleure efficacité de l'optimisation de I'ADA a court et moyen

termes.
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INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) est une maladie chronique inflammatoire intestinale
caractérisée par l'alternance de périodes de poussée entrecoupées par des périodes
de rémission clinique1. Durant ces phases de rémission clinique persiste une
inflammation biologique et tissulaire, favorisant la survenue de complications de type
sténoses et fistules. Obtenir une contréle profond de I”inflammation est nécessaire
pour prévenir la survenue de complications qui représentent des séquelles digestives
irréversibles a l'origine d’'un handicap fonctionnel®?. Les principaux traitements ayant
montré leur efficacité dans la prise en charge de la MC sont les immunosuppresseurs
(thiopurines* et le methotrexate®) et, plus récemment, les traitements antagonistes du
tumor necrosis factor (anti-TNF) tel que linfliximab (IFX) et 'adalimumab (ADA) ;
'avénement des anti-TNF a permis d’obtenir une réponse clinique chez la majorité
des malades et de maintenir cette réponse de fagon prolongée®’. Néanmoins, un
certain nombre de patients présentant une réponse initiale au traitement anti-TNF
perdent secondairement le bénéfice du traitement et présentent une rechute clinique
de la MC8. Différents taux de perte de réponse secondaire ont été rapportés selon la
définition utilisée ; dans la majorité des cas, la perte de réponse secondaire est
définie par la nécessité d’'une augmentation des doses d’anti-TNF, avec un taux de
perte de réponse estimé & 13.0% par patient-année pour I'lFX® et & 20.3% patient-
année pour 'ADA™.

Les options thérapeutiques vis-a-vis des patients en perte de réponse au anti-
TNF sont une augmentation de la dose et/ou de la fréquence des administrations du

traitement, le changement ("switch") vers un autre anti-TNF ou un traitement issu
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d'une autre classe thérapeutique'. En raison d’un faible nombre de molécules
disponibles actuellement chez les malades en perte de réponse aux anti-TNF, la
gestion de l'optimisation du traitement par anti-TNF en cas d’échappement
secondaire demeure un enjeu thérapeutique majeur chez les patients atteints de MC.
L'efficacité et la tolérance de l'optimisation de I'lFX ont été bien étudiées chez les
patients porteurs d’'une MC : les taux de réponse clinique a 6 semaines et a 12 mois
sont satisfaisants, estimés a 65% et 40% respectivement®. Seuls de rares effets
secondaires immuno-allergiques a [linjection et quelques cas d’infections
opportunistes ont été décrits, rendant compte d’'un bon profil de tolérance de cette
stratégie®. Enfin, il a été suggéré qu’un doublement de doses d’'IFX & 10 mg/kg était
plus efficace qu’une réduction de lintervalle d’injection a 6 semaines'?. Concernant
l'optimisation de 'ADA, peu d’études ont été réalisées, en dehors de l'analyse de

f7,13,14,15

sous-groupes d’essai prospecti et de quelques études rétrospectives limitées

en grande partie par le faible nombre de patients inclus'®"’.
L'objectif de ce travail était d’évaluer I'efficacité et la tolérance a court et a long
terme de l'optimisation de I'ADA, et d’identifier des facteurs prédictifs de réponse

clinique a l'optimisation, chez les patients présentant une MC avec perte de réponse

secondaire a 'ADA.
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MATERIEL ET METHODES

I. Sélection des patients

Nous avons conduit une étude rétrospective et observationnelle du mois de
janvier 2007 au mois de décembre 2014, dans le service des maladies de I'appareil
digestif du centre hospitalier et universitaire de Lille. Les patients étaient inclus s’ils
présentaient les critéres suivants : (1) un diagnostic de MC selon les critéres
cliniques, endoscopiques, morphologiques et histologiques habituels, (2) une
réponse initiale au traitement d’induction par ADA, (3) une poursuite du traitement
d’entretien par ADA selon un schéma de 40 mg toutes les 2 semaines (40mg/2sem),
(4) une perte de réponse secondaire au traitement par ADA, définie par une
augmentation de l'activité clinique de la maladie conduisant a une optimisation du
traitement par ADA soit par doublement des doses a 80 mg toutes les 2 semaines
(80mg/2sem), soit en réduisant l'intervalle des injections a 40 mg par semaine

(40mg/sem), et (5) un suivi d’au moins 3 mois apres optimisation de 'ADA.

Il. Recueil des données

La date d’inclusion des patients correspondait a la date d’optimisation de 'ADA.
Les données cliniques et biologiques ont été obtenues grace au logiciel sillage et
aux dossiers médicaux utilisés par les praticiens gastro-entérologues du service des
maladies de I'appareil digestif. Les données suivantes ont été recueillies de maniére
anonyme : age, sexe, durée d’évolution de la maladie, localisation et phénotype de la
maladie (selon la classification de Montreal18), statut tabagique, nombre de

résections intestinales antérieures, exposition antérieure a un traitement
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immunosuppresseur (thiopurines, methotrexate) et/ou a un traitement anti-TNF (IFX
ou certolizumab pegol), principale indication ayant motivé l'introduction de 'ADA (MC
luminale ou périnéale), dose d’induction et de maintenance de I'ADA, durée du
traitement par ADA avant optimisation, traitements associés (immunosuppresseur
et/ou corticoides) a l'optimisation de I'ADA, taux de C-réactive protéine (CRP,

considéré comme normal si taux inférieur @ 5 mg/l) a I'inclusion et durant le suivi.

Ill. Objectifs de I’étude

L'objectif principal était d’évaluer le taux de réponse clinique a I'optimisation de
'ADA a 3 mois et a 12 mois de suivi. La réponse clinique a I'optimisation était définie
par une amélioration significative des paramétres cliniques et biologiques de la MC
motivant la poursuite du traitement par ADA, associé a un sevrage complet en
corticoides, sans introduction d’un immunosuppresseur ni recours a un traitement
chirurgical.

Les objectifs secondaires étaient : (1) d’évaluer la réponse biologique (définie
par une diminution voire une normalisation de la CRP) a 3 mois et a 12 mois, (2)
d’identifier des facteurs prédictifs de réponse clinique a 3 mois et a 12 mois, (3)
d’évaluer le taux de réponse prolongée apres I'optimisation de I'ADA, et (4) d’évaluer

la tolérance de I'optimisation a ’ADA.

IV. Méthodes statistiques

Une analyse statistique descriptive a été effectuée sur la population incluse ; la
médiane avec écart interquartile (IQR) a été calculée pour les données continues et
les pourcentages ont été utilisés pour les variables discrétes. Une analyse de
régression logistique univariée et multivariée a été utilisée pour identifier les facteurs
de réponse clinique a 3 mois et 12 mois ; seules les variables univariées avec un p <
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0.10 ont été incluses dans l'analyse multivariée. Les résultats de la régression
logistique étaient exprimés par un odds ratios (OR) avec intervalle de confiance a
95% (IC). La proportion de patients avec réponse clinique était décrite a I'aide de la
méthode de Kaplan-Meyer, et les comparaisons entre groupes étaient réalisées par
le test du log-rank. Un p < 0.05 était considéré comme significatif. Les analyses
statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel Stata 14 (StataCorp LP, 4905

Lakeway Drive, College Station, TX 77845 USA).
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RESULTATS

I. Caractéristiques des patients

Entre octobre 2007 et novembre 2014, 149 patients porteurs d’'une MC ont eu
une optimisation du traitement par ADA dans le service des maladies de I'appareil
digestif du centre hospitalier et universitaire de Lille. Dix patients en échec primaire a
I'ADA et 15 patients dont I'optimisation était indiquée uniquement sur I'existence de
lésions endoscopiques sans symptdme de MC ont été exclus. Au total, 124 patients

ont été inclus dans I'analyse finale (Figure 1).

Figure 1 : Inclusions des patients

149 patients recrutés dans la base de données

Exclus
> 10 patients en échec primaire a ’ADA
Exclus >| 15 patients optimisés pour lésions endoscopiques
sans symptéome clinique

124 patients inclus dans I’étude

19



DUVEAU Nicolas Résultats

Les caractéristiques des malades au moment de l'optimisation de I'ADA sont
présentées dans le Tableau 1. Soixante-treize (58.8%) patients étaient de sexe
féminin ; 'dge médian a l'optimisation de ’ADA était de 30 ans (IQR : 29 - 42). La
durée médiane de la MC a l'inclusion était de 8 ans (IQR : 3 - 13). Cinquante (40.3%)
patients avaient eu une chirurgie de résection intestinale. Cent trois (83.0%) patients
présentaient un échec ou une intolérance a un traitement immunosuppresseur.
Soixante-neuf (55.6%) patients avaient été traités antérieurement par I'lFX parmi

lesquels 5 (4.0%) avaient également regu un traitement par certolizumab pegol.

Il. Traitement d’induction par ADA et perte de
réponse secondaire

L’ADA a été introduit pour une MC luminale chez 119 (95.9%) patients et pour
une MC périnéale chez 5 (4.1%) patients. De maniére concomitante a I'introduction
de I'ADA, 28 (22.5%) patients recevaient un traitement immunosuppresseur et 22
(17.7%) patients avaient une corticothérapie. La durée médiane entre l'introduction et
'optimisation de I'ADA était de 10 mois (IQR : 4 - 27). Avant optimisation du
traitement par ADA, les immunosuppresseurs ont été arrétés chez 5 (4.0%) malades
et introduits chez 10 (8.0%) malades.

Au moment de l'optimisation de I'ADA, 26 (20.9%) patients recevaient un
traitement immunosuppresseur et 16 (12.9%) patients une corticothérapie. Le taux
de CRP était disponible pour 104 (83.8%) patients : le taux médian était de 11 mg/l
(IQR : 0 - 30) et 68 patients (65.3%) avaient un taux de CRP > 5 mg/L. L'optimisation
de I'ADA consistait en un rapprochement des injections a la posologie de 40mg/sem
chez 100 (80.6%) patients et en un doublement de la dose a la posologie de 80

mg/2sem chez 24 (19.4%) patients.
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Tableau 1 : Caractéristiques des malades au moment de I’optimisation de

I’ADA.

Age median (IQR) (a) 30(29 -42)

Localisation de la MC (classification de Montréal), n (%)

L2 (Colique isolée) 15 (12%)

L4 (Atteinte du tube digestif haut) 0 (0%)

B1 Non inflammatoire non sténosante 59 (47%)

B3 Fistulisante 18 (15%)

Statut tabagique, n (%)

Tabagisme actif 14 (12%)

Résection intestinale antérieure, n (%) 50 (40%)

Thiopurines 101 (82%)

Exposition antérieure a un anti-TNF, n (%)

Certolizumab pegol 5 (4%)

Immunosuppresseur 28 (22%)

Indication de I’optimisation, n (%)

Maladie périnéale 3 (3%)
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Traitement concomitant a 1’optimisation de I’ADA, n (%)

Immunosuppresseur 26 (21%)
Corticoides 16 (13%)
Schéma thérapeutique maintenu apres optimisation, n (%)
40 mg toutes les semaines 100 (80%)
80 mg toutes les 2 semaines 24 (20%)
Taux médian de protéine C-réactive, n = 104 (%)
CRP <5mg/L 36 (34%)
CRP > 5mg/L 68 (65%)

Abréviations: ADA, adalimumab; MC, maladie de Crohn; anti-TNF, antagoniste du Tumor

Necrosis Factor; mg, milligrammes; CRP, protéine C-réactive; a, année; m, mois

Ill. Efficacité de I'optimisation de I’ADA

A. Réponse a 3 mois de I'optimisation par ADA

A trois mois de suivi, 99/124 (79.3%) patients présentaient une réponse clinique
sans corticoide a l'optimisation de 'ADA. Parmi les 16 patients qui recevaient une
corticothérapie au moment de I'optimisation, 10 (62.5%) étaient sevrés en corticoides
a 3 mois de suivi.

Le taux de CRP était disponible a l'inclusion et a 3 mois de suivi chez 42
patients ayant une réponse clinique apres l'optimisation. Le taux de CRP avait
diminué chez 36/42 (85.7%) patients et s’était normalisé chez 20/42 (47.6%) patients
(Figure 2A). Le taux médian de décroissance de la CRP étaient de 23 mg/L (IQR : 6 -

35).
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Figure 2A : Evolution du taux de CRP a 3 mois.
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Les facteurs prédictifs de réponse clinique a 3 mois de l'optimisation de 'ADA
identifiés en analyse univariée et multivariée sont présentés dans le Tableau 2. En
analyse multivariée, une durée de traitement par ADA avant 'optimisation supérieure
a 10 mois (OR 4.35, 95% IC : 1.35 - 14.00; p = 0.01) et un phénotype sténosant de la
MC (OR 2.55, 95% IC: 1.00 - 6.45; p = 0.04) étaient associés de maniere

significative a une réponse clinique a trois mois.
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Résultats

Tableau 2 : Analyse de régression logistique univariée et multivariée des

facteurs prédictifs de réponse clinique a 3 mois de I'optimisation du traitement

par ADA.

Facteurs prédictifs de réponse a  OR univariées p OR multivariées p
I’optimisation de I’ ADA (95% IC) (95% IC)

Femme 0.94 (0.38-2.31)  0.89

Age médian 1.69 (0.67 -4.08)  0.26

Tabagisme actif 1.20(0.49-290) 0.68

Durée médiane de la MC 1.67 (0.67-4.17)  0.26

Localisation de la MC (classification de Montréal)

L1 (iléale isolée) - -

L2 (colique isolée) 0.28 (0.05-1.36) 0.28

L3 (iléo-colique) 0.59(0.16-1.79)  0.31

Phénotype de la MC (classification de Montréal)

B1 Non B2- Non B3 - -

B2 Sténosante 4.35(1.20-14.65) 0.009 4.35(1.35-14.00) 0.01
B3 Fistulisante 1.41(0.40-497) 0.58

p (atteinte périnéale associée) 1.47 (0.59-3.60) 0.39

Traitement antérieur par anti- 0.62 (0.24 ; 1.55) 0.30

TNF

Durée sous ADA avant 2,55(1.00-6.58)  0.04 2.55 (1.00-6.45) 0.04
optimisation > 10 mois

Optimisation pour maladie anale 0.55 (0.04 - 4.57)  0.63

(compar¢ a luminale)

Immunosuppresseur 0.80(0.28 -2.28)  0.67

concomitant

Corticoide concomitant 0.35(0.11 -1.12) 0.06 0.35(0.11-1.09)  0.07
Schéma 40mg/sem 244 (0.88-6.72)  0.07 244 (090-6.61) 0.07
(comparé¢ a 80 mg/2sem)

Protéine C-réactive < 5Smg/L 3.33(1.00-11.21) 0.03 1.66 (0.63-4.34) 0.29

Abréviations: OR, odds ratio ; IC, intervalle de confiance; MC, maladie de Crohn;

40mg/1sem, 40 mg toutes les semaines ; 80 mg/2sem, 80 mg toutes les 2 semaines
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B. Réponse a 12 mois de I'optimisation par ADA

Parmi les 124 malades inclus, 107 (86.3%) ont été évalués a 12 mois de suivi :
62/107 (60.9%) patients présentaient une réponse clinique sans corticoide a 12 mois
de I'optimisation de 'ADA.

Le taux de CRP était disponible a l'inclusion et a 12 mois de suivi chez 46
patients ayant une réponse clinique aprés l'optimisation : le taux de CRP avait
diminué chez 42/46 (91.3%) patients et s’était normalisé chez 34/46 (73.9%) patients
(Figure 2A). Le taux médian de décroissance chez ses patients était de 14 mg/L

(IQR: 8 - 29).

Figure 2B : Evolution des CRP a 12 mois.
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Les facteurs prédictifs de réponse clinique a 12 mois de I'optimisation de 'ADA
identifiés en analyse univariée et multivariée sont présentés dans le Tableau 3. En
analyse multivariée, un traitement d’entretien de 'ADA aprés optimisation par 40
mg/sem comparé a 80 mg/2sem (OR 3.64, 95% IC : 1.28 - 10.37 ; p = 0.03) et un
taux normal de CRP a I'optimisation de 'ADA (OR 6.64, 95% IC : 1.40 - 27.53 ; p =

0.01) étaient associés de maniere significative a une réponse clinique a 12 mois.
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Tableau 3 : Analyse de régression logistique univariée et multivariée des
facteurs prédictifs de réponse clinique a 12 mois de l'optimisation du

traitement par ADA.

Facteurs prédictifs de réponse @  OR univariées p OR multivariées p
I’optimisation de I’ADA (95% IC) (95% IC)

Femme 0.71(0.32-1.58)  0.40

Age médian 0.76 (0.35-1.66)  0.50

Tabagisme actif 0.75(0.34-1.65) 048

Durée médiane de la MC 1.23 (0.57-2.69) 0.58

Localisation de la MC (classification de Montréal)

L1 (iléale isolée) - -
L2 (colique isolée) 1.03 (0.26 -4.06)  0.96
L3 (iléo-colique) 0.82(0.33-2.04) 0.67
Phénotype de la MC (classification de Montréal)

B1 Non B2- Non B3 - -

B2 Sténosante 1.25(0.53-2.94)  0.60
B3 Fistulisante 0.56 (0.17-1.78)  0.32
p (atteinte périnéale associée) 1.14(0.52-2.47) 0.73
Traitement antérieur par anti- 1.01 (0.46-2.20) 0.97
TNF

Durée sous ADA avant 0.75(0.34-1.62) 0.46

optimisation > 10 mois
Optimisation pour maladie anale 0.40 (0.03 - 4.83)  0.46

(compar¢ a luminale)

Immunosuppresseur 0.96 (0.36-2.53) 0.93

concomitant

Corticoide concomitant 1.25(0.41-3.75) 0.69

Schéma 40mg/sem 7.15(1.73-29.31) 0.001 3.64(1.28-10.37) 0.03

(comparé¢ a 80 mg/2sem)
Protéine C-réactive < 5mg/L 3.22(1.16-8.94)  0.01 6.64 (1.40 - 27.53) 0.01
Abréviations: OR, odds ratio ; IC, intervalle de confiance; MC, maladie de Crohn;

40mg/1sem, 40 mg toutes les semaines ; 80 mg/2sem, 80 mg toutes les 2 semaines
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Les facteurs prédictifs de réponse a 12 mois ont également été étudiés en
analyse de survie avec des résultats comparables : un traitement d’entretien de
I’ADA aprés optimisation de 40 mg/sem comparé a 80 mg/2sem (p = 0.01) et un taux
normal de CRP le jour de I'optimisation de 'ADA comparé a un taux anormal (p =
0.04) étaient associés a une survie prolongée avec réponse clinique (Figures 3A et

3B).

Figure 3A : Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie sans récidive
clinique aprés I'optimisation du traitement par ADA dans les groupes CRP <5

mg/l et CRP > 5 mg/l a la date de I'optimisation.
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Valeur du test Log-rank p = 0.04
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Figure 3B : Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie sans récidive
clinique aprés I'optimisation du traitement par ADA dans les groupes patients
traités avec 40 mg toutes les semaines d’ADA (40mg/sem) et patients traités

avec 80 mg toutes les 2 semaines d’ADA (80 mg/2sem).
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Valeur du test Log-rank p = 0.01

C. Réponse prolongée aprés optimisation par ADA

La durée médiane de suivi des malades aprés optimisation était de 16 mois
(IQR : 6 - 32). La probabilité cumulée de réponse clinique sans corticoide aprés
optimisation était de 79%, 71%, 60% et 46% a 3, 6, 12 et 24 mois respectivement.

(Figure 4).
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Figure 4 : Courbe de Kaplan-Meier représentant la survie sans récidive
clinique aprés I'optimisation de ’ADA. La durée médiane de suivi était de 16

mois (IQR : 6 - 32).
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D. Evolution des patients non répondeurs a 12 mois de

I'optimisation

Sur les 45 patients non répondeurs a 12 mois, une corticothérapie a été
introduite chez 5/45 (11.1%), un immunosuppresseur a été introduit chez 4/45
(8.8%), un immunosuppresseur et une corticothérapie ont été introduits de fagon
concomitante chez 4/45 (8.8%) ; 11/45 (24.4%) ont eu une nouvelle optimisation a 80
mg toutes les semaines (80 mg/1sem), 21/45 (46%) ont arrété le traitement par ADA
et 7/45 (15.5%) ont bénéficié d’'une chirurgie de résection intestinale. Une réponse
clinique a trois mois a été observée chez 6/11 (54.4%) des patients qui ont bénéficié

d’'une nouvelle optimisation a 80mg/sem.

29



DUVEAU Nicolas Résultats

IV. Tolérance de 'optimisation

Parmi les 124 patients ayant bénéficié d’une optimisation de 'ADA, 8/124
(6.4%) patients ont présenté un événement indésirable (Tableau 4). Les infections et
les arthralgies étaient les événements les plus fréquents, retrouvées respectivement
chez 3/124 (2.4%) et chez 2/124 (1.6%) patients.

Le seul événement indésirable grave reporté était une myocardite
immunologique sévére chez un patient de 23 ans, ayant conduit a l'arrét de I'ADA.
Trois autres patients ont développé des effets indésirables non graves mais ayant
conduit a I'arrét de 'ADA : une vascularite cutanée leucocytoclasique, des arthralgies
invalidantes et un psoriasis induit. Aprés optimisation, 'ADA a été arrété chez 4/124
patients (3.2%) au total en raison d’un effet secondaire.

Aucun déceés et aucune maladie néoplasique ne sont apparus pendant le suivi.

Aucune réaction allergique n’a été observée.

Tableau 4 : Effets indésirables liés a ’ADA rapportés aprés optimisation
de ’ADA.

Nombre de EIG Arrét de ’ADA
patients

Patient avec EL n (%) 8 (6.4%) 1 (0.8%) 4 (3.2%)
Maladie immunologique

Myocardite sévere 1 1 1
Infections

Infection a HSV

Pneumopathie
Effets secondaires cutanés

Vascularite cutanée leucocytoclasique

Psoriasis
Arthralgie
Maladie néoplasique
Déces
Abréviation: ADA, adalimumab; EI, effet indésirables ; EIG, effet indésirable grave; HSV,
herpes simplex virus

— N

S O = =
—_
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DISCUSSION

L'ADA est un traitement efficace pour l'induction et le maintien d’'une réponse
clinique chez la majorité des patients porteurs d’'une MC’. Néanmoins, la perte de
réponse secondaire a 'ADA est un probléme fréquent avec un risque estimé a 20.3%
par patient-annéem. En cas de perte de réponse a ’ADA, I'optimisation du traitement
(soit en augmentant la dose injectée soit en raccourcissant le délai entre deux
injections) est une option thérapeutique fréquemment adoptée’. Cependant, peu de
données sont actuellement disponibles dans la littérature scientifique concernant
I'efficacité, la tolérance et lidentification de facteurs prédictifs de I'optimisation de
'’ADA. Nous rapportons, dans ce travail incluant 124 malades présentant une perte
de réponse secondaire a 'ADA, un taux de réponse clinique aprés optimisation de
'ADA de 79% a 3 mois et de 60% a 12 mois de suivi. De plus, nous avons identifié
plusieurs facteurs prédictifs de réponse clinique a I'optimisation de 'ADA: une durée
de traitement par ADA avant optimisation supérieure a 10 mois et un phénotype
sténosant étaient prédictifs d’'une réponse clinique a trois mois tandis qu’'un schéma
d’optimisation de 40mg/sem comparé a 80 mg/2sem et un taux normal de CRP au
moment de l'optimisation de 'ADA étaient prédictifs d’'une réponse clinique a 12
mois. Enfin, nous rapportons ici peu deffets secondaires indésirables, rendant
compte d’un bon profil de tolérance de I'optimisation de 'ADA.

Dans les essais thérapeutiques CHARM et CLASSIC 1I'*, études randomisées
comparant les taux de rémission clinique chez les patients traités par ADA contre
placebo, les analyses de sous-groupe en ouvert chez les malades ayant été

optimisés, rapportaient une réponse clinique a 56 semaines de lintroduction de
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I’ADA chez 59/89 (66%) et 41/71 (58%) des patients respectivement. Dans I'essai
thérapeutique en ouvert ACCESS'®, comparant la réponse clinique d’un traitement
par ADA chez des patients naifs a des patients non-naifs d’anti-TNF dans une
cohorte de 350 malades, une réponse clinique était retrouvée chez 71% des patients
dans un sous-groupe de 120 malades ayant été optimisés a 40mg/sem. Ces essais
avaient pour objectif 'évaluation de la réponse clinique a 1 an (CHARM et CLASSIC
II) et a 6 mois (ACCESS) de l'introduction de 'ADA, indépendamment du moment de
I'optimisation, et les résultats de sous-groupe des patients optimisés ne traduisaient
donc pas l'efficacité réelle de I'optimisation de 'ADA. Dans une étude rétrospective
s'intéressant a 720 patients traités par ADA, Baert et coll.'® rapportent une réponse
clinique chez 67% des patients a 6 mois de suivi dans un sous-groupe de 201
malades ayant nécessité I'optimisation a 40mg/sem. La principale limite de ce travail
était la définition de la réponse clinique, définie uniquement par la poursuite de 'ADA
6 mois aprés [loptimisation, indépendamment de [I'amélioration clinique ou
biologiques des malades, ni de l'introduction d’un immunosuppresseur et/ou d’'une
corticothérapie. Enfin, le suivi de ce sous-groupe de malades optimisés ne s’étendait
pas au-dela de 6 mois. Récemment, Ma et coll."” ont rapporté la premiére étude
rétrospective s’intéressant spécifiquement a I'optimisation du traitement par ADA en
cas de perte de réponse secondaire dans la MC chez 92 patients : une réponse
clinique était observée chez 80% a 24 semaines aprés I'optimisation'’. Notre travail
représente ainsi la plus grande cohorte rétrospective étudiant spécifiquement
I'optimisation de ’ADA, et confirme les données d’efficacité a court terme et a moyen
de cette stratégie avec des taux de réponse clinique de 79% a 3 mois et de 60% a
12 mois.

La plupart des études évaluant l'optimisation de I'’ADA n’ont pas permis
d’identifier de facteurs prédictifs de réponse a I'optimisation du traitement. Seule la
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présence d’une corticothérapie lors de I'optimisation était rapportée par Ma et coll."”
Dans notre étude, nous avons tout d’abord montré qu’une durée de traitement par
ADA avant optimisation supérieure a 10 mois, ainsi qu’un phénotype sténosant de la
maladie, étaient prédictifs d’'une réponse clinique a 3 mois en analyse multivariée.
Cela confirme que les patients ayant une réponse prolongée avant optimisation du
traitement sont sensibles aux mécanismes d’action des anti-TNF, et sont des bons
candidats a 'augmentation des doses administrées en cas de perte de réponse au
traitement. Ma et coll. avaient également rapporté qu'un taux de CRP inférieur a 10
mg/l au moment de [l'optimisation était également prédictif de [I'efficacité de
I'optimisation de 'ADA'’, mais uniquement en analyse univariée. Notre travail
confirme cette donnée en analyse multivariée et en analyse de survie suggérant
fortement qu’'un taux normal de CRP a l'optimisation est un facteur prédictif de

réponse a 12 mois. Enfin, dans I'étude de Ma et coll."’

, sur les 92 patients ayant
bénéficié d’'une optimisation de 'ADA, un seul patient avait un schéma intensifié a 80
mg/2sem. Notre étude a inclus 24 patients avec un schéma d’optimisation a 80
mg/2sem et 100 patients a 40m/sem, permettant d’'inclure le mode d’optimisation
comme variable étudiée dans I'analyse univariée et multivariée. Nous montrons
donc, pour la premiére fois, qu’un schéma d’optimisation de 40mg/sem est supérieur
a un schéma de 80 mg/2sem en ce qui concerne la réponse clinique prolongée a
I'optimisation du traitement.

Notre étude présente cependant quelques limites essentiellement liées a son
caractere rétrospectif. Tout d’abord, la réponse clinique n’était pas définie par
I'évaluation d’'un score clinico-biologique validé dans la MC tel que le Harvey
Bradshaw Index (HBI)"® ou le Crohn Disease Activity Index (CDAI)®. Néanmoins,
'ensemble des données était recueilli auprés de médecins exercant dans un centre
tertiaire, et la définition choisie de la réponse clinique correspond a un des objectifs
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réel du traitement de la MC au quotidien : 'amélioration significative des paramétres
cliniques et biologiques de la MC associée a un sevrage complet des corticoides,
sans introduction d’'un immunosuppresseur ni recours a un traitement chirurgical. De
plus, les patients ayant une réponse clinique a I'optimisation avaient une négativation
de la CRP dans plus de la moitié des cas si celle-ci était élevée au moment de
'optimisation, mettant en évidence I'association d’'une réponse biologique a la
réponse clinique observée. L'absence de taux d’ADA et d’anticorps anti-ADA au
moment de I'optimisation manque également dans notre analyse. L'étude de Roblin
et coll. suggere qu’un taux sérique bas d’ADA et un taux élevé d’anticorps anti-ADA
sont associée a un échec de I'optimisation par ADA?'. Ainsi, il serait préférable de
discuter chez ces patients en premiere intention un switch vers un autre anti-TNF ou
une autre biothérapie. Néanmoins, des données publiées divergent et rapportent des
taux de réponse clinique a I'optimisation du traitement par IFX comparables chez des
malades immunisés et non immunisés contre 'lFX, indépendamment des taux
sériques d’IFX?2. Ces résultats suggérent que l'optimisation de '’ADA devrait étre
effectuée chez tous les malades en perte de réponse aux anti-TNF, en aveugle des

résultats des dosages sériques d’anti-TNF et d’anticorps dirigés contre les anti-TNF.
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CONCLUSION

L'optimisation de 'ADA est efficace chez la majorité des malades atteints de
MC pour restaurer une nouvelle réponse clinique en cas de perte de réponse
secondaire a I'ADA. Notre étude confirme que cette option est a privilégier en
pratique clinique, d’autant plus que peu d’alternatives thérapeutiques existent a
I'heure actuelle chez les malades en perte de réponse aux anti-TNF. Par ailleurs,
notre étude suggere que les patients avec une réponse prolongée avant
I'optimisation du traitement de 'ADA répondent mieux a I'intensification du traitement,
et que le schéma d’optimisation a la dose de 40 mg par semaine semble plus
efficace pour obtenir une réponse clinique prolongée. Des études prospectives,
incluant un monitoring rapproché des taux sériques et des anticorps anti-ADA, sont
nécessaires chez les patients porteurs d’'une MC en perte de réponse secondaire a
'ADA afin de déterminer le schéma idéal d’optimisation de 'ADA et de définir un
algorithme thérapeutique précis en cas de perte de réponse secondaire au

traitement.
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Contexte : L’adalimumab (ADA) est un traitement anti-TNF efficace dans linduction et le
maintien d’une réponse clinique chez les patients porteurs d’'une maladie de Crohn (MC). Peu
d’options thérapeutiques efficaces sont actuellement disponibles en cas de perte de réponse
secondaire a 'ADA, mettant en évidence I'importance de l'optimisation du traitement dans cette
situation. L’objectif de notre étude était d’évaluer I'efficacité initiale et prolongée de 'optimisation de
'ADA et d’identifier des facteurs prédictifs d’'une réponse clinique en cas de perte de réponse
secondaire au traitement.

Méthode : Du mois de janvier 2007 au mois de décembre 2014, nous avons mené une étude
rétrospective et observationnelle dans le service des maladies de l'appareil digestif du centre
hospitalier et universitaire de Lille. Tous les patients porteurs d’'une MC ayant bénéficié d’'une
optimisation de 'ADA pour perte de réponse secondaire ont été inclus. La réponse clinique était
définie par 'amélioration significative des parameétres cliniques de la MC motivant la poursuite du
traitement par ADA, associé a un sevrage complet en corticoides, sans introduction d’un
immunosuppresseur ni recours a un traitement chirurgical. Les facteurs prédictifs de l'efficacité de
I'optimisation ont été étudiés par analyse de régression logistique univariée et multivariée.

Résultats : Cent vingt-quatre patients ont été inclus. L’age médian a l'optimisation de 'ADA
était de 30 ans (IQR : 29 - 42). Soixante-neuf (55.6%) patients avaient été traités antérieurement
par I'lFX. L'optimisation était réalisée en réduisant l'intervalle a 40 mg par semaines (40mg/sem)
chez 100/124 (80.6%) patients et en augmentant la dose a 80 mg toutes les 2 semaines
(80mg/2sem) chez 24/124 (19.4%) patients. A trois mois, une réponse clinique était observée chez
99/124 (79.3%) patients. En analyse multivariée, une durée de traitement par ADA avant
'optimisation supérieure a 10 mois (OR 4.35, 95% IC : 1.35 - 14.00; p = 0.01) et un phénotype
sténosant de la MC (OR 2.55, 95% IC : 1.00 - 6.45; p = 0.04) étaient associés a une réponse
clinique a trois mois. A 12 mois, I'optimisation de I'ADA permettait d’obtenir une réponse clinique
chez 62/107 (60.9%) patients. En analyse multivariée, un schéma d’administration a 40mg/sem
(OR 3.64, 95% CI: 1.28 — 10.37; p = 0.03) et un taux de CRP inférieur a 5 mg/l a I'optimisation (OR
6.64, 95% CI: 1.40 — 27.53; p = 0.01) étaient associés a une réponse clinique a 12 mois. L’ADA a
été arrété chez seulement 4/124 (3.2%) pendant le suivi pour effets indésirables.

Conclusion : L’optimisation de 'ADA est une option thérapeutique bien tolérée qui permet de
restaurer et de maintenir une réponse clinique chez la majorité des patients porteurs de MC en
perte de réponse secondaire a I'ADA. Un traitement prolongé avant optimisation et un schéma
d’administration a 40 mg par semaine sont associés a une meilleure efficacité de I'optimisation de
’ADA a court et moyen termes.
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