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RESUME

Contexte : L'ustekinumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre
la sous-unité commune des interleukines 12 et 23 ayant montré son efficacité en
traitement d’induction et de maintenance dans la maladie de Crohn (MC) luminale.
L'objectif de notre étude était d’évaluer I'efficacité et la tolérance de l'ustekinumab
par voie sous-cutanée dans une cohorte de malades atteints de MC réfractaire aux
anti-TNF.

Méthode : Nous avons mené une étude observationnelle et rétrospective au
sein de 20 centres du GETAID. Tous les malades ayant recu au moins une injection
d’ustekinumab par voie sous-cutanée pour une MC active résistante aux anti-TNF et
ayant été suivi au moins trois mois ont été inclus de maniére consécutive. L'objectif
principal de notre étude était d’évaluer la proportion de malades présentant une
réponse clinigue sans corticoides a trois mois de I'introduction de I'ustekinumab.

Résultats : Une réponse clinique a trois mois a été observée chez 79/122
(65%) malades. La prescription d’'un traitement immunosuppresseur a l'introduction
de l'ustekinumab était associée de facon significative a une réponse clinique au
traitement avec un odds ratio a 5.43 (1IC95%: 1.14- 25.77; p = 0.03). Aprés un suivi
médian de 9.8 mois (IQR: 5.3-14.5 mois), la probabilit¢é cumulée de maintenir une
réponse clinique a 6 et 12 mois de traitement par ustekinumab était respectivement
de 93% et 68%.

Conclusion : Deux malades sur trois atteints de MC réfractaire a au moins un
anti-TNF présentent une réponse clinique a l'ustekinumab administré par voie sous-
cutanée. En attendant les résultats d’études de phase lll, 'ustekinumab doit étre
considéré comme une alternative thérapeutique intéressante en cas de MC

réfractaire aux anti-TNF.
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INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de
l'intestin caractérisée par lalternance de phases d’activité et de rémission,
responsable d’une destruction progressive du tube digestif. Les traitements
actuellement disponibles, les thiopurines (1), le méthotrexate (2) et les anti-TNF
alpha (infliximab et adalimumab (3,4)) en particulier, permettent d’obtenir une
rémission clinique prolongée et de prévenir la destruction intestinale irréversible et le
handicap (5,6) chez une partie des malades atteints de MC. Néanmoins, certains
malades ne répondent pas ou plus aux anti-TNF et sont actuellement en
échappement de toute thérapeutique disponible dans les pays occidentaux. Les
résultats d’essais controlés ont montré que pres de 20 a 40% des malades
présentent une résistance primaire a l'infliximab et a I'adalimumab, et que 40% des
malades ayant obtenu une réponse initiale au traitement perdent la réponse au cours
du temps et sont considérés comme non-répondeurs secondaires aux anti-TNF (7—
9). De plus, les effets indésirables liées aux anti-TNF tels que les réactions
allergiques, les infections ou les manifestations paradoxales représentent un motif
supplémentaire d’arrét du traitement (10,11). Par conséquent, le nombre de malades
présentant une MC réfractaire aux anti-TNF et aux traitements conventionnels est
actuellement en augmentation.

De nouvelles options thérapeutiques basées sur un mode d’action différent sont
donc indispensables dans cette population, mais peu de molécules sont actuellement
disponibles en France. Récemment, le védolizumab, un anticorps monoclonal ayant
une activité anti-intégrine a4f37 a démontré son efficacité dans la MC en échec d’'un
traitement anti-TNF (12). L'ustekinumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la
sous-unité p40 commune aux interleukines 12 et 23, inhibant ainsi les voies de
différenciation des lymphocytes T-helper 1 et T-helper 17, impligués dans la
physiopathologie de la MC. Dans une étude de phase Il incluant 526 malades
atteints de MC réfractaire aux anti-TNF, l'ustekinumab permettait d’induire et de
maintenir une réponse clinique chez significativement plus de malades que le
placebo (13). Dans cette étude, il est important de souligner que les malades
randomisés recevaient l'ustekinumab par voie intraveineuse en induction puis par
voie sous-cutanée durant la phase de maintenance. En France, a ce jour, nous

disposons de l'ustekinumab uniquement par voie sous-cutanée, utilisé dans le
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traitement du psoriasis et du rhumatisme psoriasique réfractaires. Depuis 2011,
l'ustekinumab par voie sous-cutanée est utilisé chez des malades atteints de MC
réfractaire au traitement immunosuppresseur conventionnel et aux anti-TNF, a des
doses et des frequences d’administration variables. L'objectif principal de I'étude était
d’évaluer l'efficacité et la tolérance de I'ustekinumab par voie sous-cutanée dans une
cohorte multicentrique de malades présentant une MC active réfractaire aux anti-
TNF.
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MATERIELS ET METHODES

l. Sélection des malades

Nous avons mené une étude rétrospective et observationnelle au sein de
centres tertiaires francais et suisse affiliés au Groupe d'Etude Thérapeutique des
Affections Inflammatoires du tube Digestif (GETAID). Tous les malades présentant
une MC active ayant recu au moins une injection d’ustekinumab par voie sous-
cutanée entre Mars 2011 et Décembre 2014, et ayant un suivi d’au moins trois mois,
ont été inclus dans 'étude. Les malades ayant regu l'ustekinumab dans le cadre
d’essais controlés ont été exclus de I'analyse. Le protocole de I'étude a été approuvé
par le Comité Consultatif sur le Traitement de I'ilnformation en matiére de Recherche
dans le domaine de la Santé (CCTIRS N°15.177).

1. Recueil des données

La date d’inclusion dans I'étude correspond a la date de la premiere
administration de l'ustekinumab. Les dossiers des malades ont été examinés
rétrospectivement et les données démographiques, biologiques et endoscopiques
ont été obtenues a partir des dossiers médicaux.

Pour chaque malade inclus, les données suivantes ont été enregistrées de
fagcon anonyme : 'age a l'inclusion, le sexe, la durée de la maladie, la localisation et
le phénotype de la MC selon la classification de Montréal (14), I'exposition au tabac,
les antécédents de résection intestinale, I'exposition antérieure aux traitements
immunosuppresseurs conventionnels (thiopurines, méthotrexate) et aux anti-TNF
(infliximab, adalimumab, certolizumab pegol ou golimumab), le type d'échec aux
traitements anti-TNF (non-répondeur primaire, non-répondeur secondaire ou
intolérance), la survenue de lésions cutanées paradoxales sous anti-TNF, I'indication
principale de lintroduction de l'ustekinumab (atteinte luminale ou ano-périnéale), les
doses d’induction et de maintenance, la durée du traitement par ustekinumab,
'association a un traitement immunosuppresseur ou aux corticoides lors de

l'introduction de l'ustekinumab, le taux de protéine-C réactive (CRP), élevé si
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supérieur a 5 mg/L, et les données endoscopiques disponibles a 'inclusion et durant

le suivi.

[1l.  Objectifs de I'étude

L'objectif principal de l'étude était d’évaluer le pourcentage de malades
présentant une réponse clinique a trois mois de l'introduction de l'ustekinumab. La
réponse clinique était évaluée par le médecin en charge du malade et définie par
I'amélioration significative des symptédmes et des marqueurs biologiques, conduisant
a poursuivre l'ustekinumab avec arrét de la corticothérapie, sans recours a la
chirurgie ou a l'introduction d’un traitement immunosuppresseur.

Les objectifs secondaires étaient : (1) la réponse biologique, la réponse
endoscopique (définie par une diminution significative du nombre d’ulcérations) et la
cicatrisation muqueuse (définie par 'absence d’ulcération ou de muqueuse fragile),
(2) l'identification de facteurs prédictifs d’'une réponse clinique a l'ustekinumab a trois
mois de son initiation, (3) le pourcentage de malades ayant une réponse cliniqgue a 6
et 12 mois (en l'absence de chirurgie, de corticothérapie, ou d’introduction
d'immunosuppresseur) parmi les répondeurs initiaux a l'ustekinumab, (4) I'évolution
des malades non répondeurs a l'ustekinumab a trois mois, (5) I'évolution des Iésions
cutanées paradoxales induites par les anti-TNF sous ustekinumab et (6) la tolérance
du traitement par ustekinumab. Les effets de l'optimisation de l'ustekinumab ont
également été évalués. L'optimisation du traitement n’était pas considérée comme
une perte de réponse clinique.

Afin de déterminer la tolérance de l'ustekinumab, tous les événements
indésirables, définis comme tout événement notable survenant a partir de la date
d’inclusion jusqu’a la date de derniére nouvelle, ont été enregistrés. Les effets
indésirables graves ont été définis comme tout événement indésirable ayant entrainé
une hospitalisation, une prolongation de I'hospitalisation, la mort ou un handicap

significatif.
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IV. Analyse statistique

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour [lanalyse des
caractéristiques démographiques de la population. Les variables continues ont été
exprimées en médianes associées aux interquartiles (IQR) et en moyennes
associées aux déviations standards (DS). Les variables discrétes ont été exprimées
en pourcentage. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour évaluer la réponse
clinique a l'ustekinumab au cours du temps. Les facteurs prédictifs de réponse a
l'ustekinumab a trois mois ont été identifiés a l'aide de régressions logistiques
univariées et multivariées, exprimées en odds ratio (OR) avec des intervalles de
confiance (IC) & 95%. Trois sous-groupes de malades ont été créés en fonction de la
dose cumulée d’ustekinumab regue durant les deux premiers mois (moins de 90 mg,
entre 135 et 180 mg et plus de 225 mg), puis ont été inclus dans l'analyse de
régression logistique. Les variables ayant une valeur p inférieure a 0.10 ont été
intégrées dans I'analyse multivariée. Une valeur p inférieure a 0.05 était considérée

comme significative.
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RESULTATS

. Caractéristiques de la population de malades

De Mars 2011 & Décembre 2014, 135 malades présentant une MC active ont
regu au moins une injection d’ustekinumab par voie sous-cutanée au sein de 20
centres du GETAID francais et suisse. Treize malades avaient un suivi inférieur a

trois mois et ont été exclus ; au total, 122 malades ont été inclus (Figure 1).

Figure 1: Diagramme de suivi de tous les malades ayant recu l'ustekinumab

par voie sous-cutanée.

135 Malades
analysés
13 Malades exclus
(suivi inférieur
a 3 mois)
122 Malades
inclus

Les données démographiques et les caractéristiques clinigues des malades a
linclusion sont présentées dans le Tableau 1. Quatre-vingt sept (71%) malades
étaient des femmes, 'dge médian a l'inclusion était de 33.8 ans (IQR : 27.5-43.9) et
la durée médiane entre le diagnostic de la MC et I'inclusion était de 11.5 ans (IQR :
6.9-17.1). Soixante-quinze (62%) malades avaient un antécédent de résection
intestinale. Cent dix-neuf (98%) malades présentaient un échec ou une intolérance
aux thiopurines ou au méthotrexate. Tous les malades étaient en échec d’au moins
un anti-TNF dont 112 (92%) malades étaient en échec de deux anti-TNF (infliximab
et adalimumab), 45 (37%) en échec de trois anti-TNF (42 malades exposés a
linfliximab, l'adalimumab et le certolizumab pegol, et trois malades exposés a
l'infliximab, I'adalimumab et le golimumab) et deux (2%) malades en échec de 4 anti-
TNF.
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L'ustekinumab était administré dans le cadre d’'une atteinte luminale chez 110
(90%) malades, et dans le cadre d'une atteinte ano-périnéale chez 12 (10%)
malades. A Tlinclusion, 72/104 (69%) malades avaient une CRP élevée. A
l'introduction de l'ustekinumab, tous les malades (78 malades) qui avaient bénéficié
d’'une évaluation endoscopique présentaient des lésions actives: des ulcérations
étaient mise en évidence chez 77 malades, associées a une sténose ulcérée
franchissable dans 7 cas et a une sténose infranchissable dans un cas.

Treize schémas d’administration différents de l'ustekinumab durant la phase
d’induction ont été réalisés (Tableau 2). Le schéma le plus frequemment utilisé était
90 mg aux semaines O et 4, chez 47% des malades. La dose moyenne cumulée
d’ustekinumab administrée durant le premier mois était de 149+64 mg. L'analyse en
sous-groupes des 122 malades inclus en fonction de la dose cumulée d’ustekinumab
recue durant les deux premiers mois était la suivante: 39 (32%) malades recevaient
une dose inférieure & 90 mg, 74 (61%) malades recevaient une dose comprise entre
135 et 180 mg, et 9 (7%) malades recevaient une dose supérieure a 225 mg.

A l'inclusion, 18 (15%) malades recevaient un traitement immunosuppresseur
en association a l'ustekinumab (11 recevaient des thiopurines et 7 du méthotrexate)
et 19 (16%) malades recevaient des corticoides. Parmi les 122 malades inclus, 115
ont recu au moins deux injections d’ustekinumab et 7 schémas d’administration
différents ont été identifiés durant la phase de maintenance (Tableau 2). Le schéma
d’administration le plus fréquemment utilisé était 90 mg toutes les 8 semaines, chez
56/115 (49%) malades.
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Tableau 1: Caractéristiques démographiques et cliniques des N= 122

malades a l'initiation de I'ustekinumab

Age médian (IQR) a l'introduction de l'ustekinumab (ans) 33.8 (27.5-43.9)

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

L2 19 (16%)

L4 16 (13%)

Phénotype de la MC (Classification de Montréal), n (%)

Sténosante 27 (22%)

Exposition au tabac, n (%)

Sevré 16 (13%)

Antécédent de résection intestinale, n (%) 75 (62%)

Thiopurines 113 (93%)

Anti-TNF antérieurs, n (%) 122 (100%)

Adalimumab 111 (91%)

Autres traitements antérieurs, n (%)

Thalidomide 6 (5%)

Cyclophosphamide 3 (3%)

Tacrolimus 5 (4%)

Raison de I'introduction de l'ustekinumab, n (%)

Atteinte ano-périnéale 12 (10%)
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Thiopurines 11

Association a des corticoides, n (%) 19 (16%)

CRP <5mg/L 32 (31%)

Abréviations: MC, maladie de Crohn; TNF, Tumor Necrosis Factor; CRP, protéine-C réactive; n,

nombre de patients

Tableau 2: Schémas d’administration de 'ustekinumab durant les phases d’induction
et de maintenance

90 mg semaines 0/4 58

45 mg semaines 0/4 9

45 mg semaine 0 6

270 mg semaine 0/ 90 mg semaine 4 3

135 mg semaine 0/ 90 mg semaine 4 2

396 mg semaine 0 1

45 mg semaines 0/2/4 1

Schémas de maintenance, n 115

45 mg toutes les 12 semaines 18

90 mg toutes les 12 semaines 12

45 mg toutes les 8 semaines 5

10
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. Efficacité de I'ustekinumab

A. Réponse clinique a trois mois

A trois mois de lintroduction de l'ustekinumab, une réponse clinique était
observée chez 79/122 (65%) malades (Figure 2). Une réponse clinique était obtenue
chez 71/110 (65%) malades recevant 'ustekinumab pour une MC luminale et chez
8/12 (67%) malades recevant l'ustekinumab pour une atteinte ano-périnéale. Parmi
les 19 malades recevant une corticothérapie a I'introduction de I'ustekinumab, celle-
ci a été interrompue chez 7 (37%) malades et réduite chez 4 (21%) malades (Figure
3).

Figure 2: Disposition des malades inclus dans I'étude et évaluation de la

réponse a l'ustekinumab a trois mois.

122 Malades
inclus

79 Malades (65%) avec 43 Malades (35%) sans
une réponse clinique réponse clinique
a 3 mois a 3 mois

71/110 Malades avec 8/12 Malades avec une
une MC luminale MC ano-périnéale

11
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Figure 3 : Arrét et décroissance de la corticothérapie chez les malades sous

ustekinumab présentant une réponse clinique a trois mois.
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Introduction Suivi
ustekinumab a 3 mois

B. Réponse biologique et réponse endoscopique a trois mois

Cinquante-huit malades présentant une réponse clinique a l'ustekinumab a trois
mois avaient une CRP élevée a 'inclusion et un dosage du taux de CRP disponible a
trois mois de suivi ; parmi ces malades, 55/58 (95%) présentaient une décroissance
du taux de CRP, et 24/58 (41%) présentaient une normalisation du taux de CRP
(inférieur a 5 mg/L) (Figure 4A). La baisse médiane du taux de CRP était de 18 mg/L
(IQR : 8-32 mg/L).

12
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Vingt-deux malades ont bénéficié d’'une évaluation endoscopique a l'inclusion et
a trois mois de suivi. Une réponse endoscopique était observée chez 17/22 (77%)
malades, et une cicatrisation muqueuse chez 2/22 (9%) malades (Figure 4B). Les
caractéristiques cliniques des 22 malades ayant bénéficié d’évaluations

endoscopiques répétées sont résumées dans le Tableau 3.

Figure 4 : (A) Réponse biologique et (B) réponse endoscopique a trois mois de

I'initiation de 'ustekinumab.

A B
100% 100%
90% 90% |
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0% -
Décroissance de Normalisation Réponse Cicatrisation
la CRP de la CRP endoscopique muqueuse
n=55/58 n= 24/58 n=19/22 n=2/22

13
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Tableau 3: Caractéristiques cliniques des 22 malades ayant bénéficié d’évaluations
endoscopiques répétées sous ustekinumab

Localisation de la MC (Classification de

Montréal) n (%)

L2 0 4 (23%) 0

L4 0 0 0

Phénotype de la MC (Classification de
Montréal) n (%)

Sténosante 2 (67%) 4(24%) 0

Traitement antérieur par anti-TNF 3 (100%) 17 (100%) 2 (100%)

1 1 (33%) 1 (6%) 2 (100%)

>3 2 (67%) 4 (23%) 0

Intolérance 1 (6%) 2 (100%)

Non-réponse primaire 1 (6%)

Association a un traitement

immunosuppresseur

o
o

Méthotrexate 1 (6%)
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C. Facteurs prédictifs de réponse a l'ustekinumab a trois mois

Les facteurs predictifs indépendants de réponse a I'ustekinumab a trois mois en

analyses univariée et multivariée sont représentés dans le Tableau 4. En analyse

hY

multivariée, l'association d’un traitement immunosuppresseur a lintroduction de

'ustekinumab était le seul facteur prédictif de réponse clinique a l'ustekinumab a trois
mois (OR 5.43, 1C95% : 1.14-25.77 ; p= 0.03). Aucune différence n’était observée

entre les malades recevant des thiopurines ou du méthotrexate.

Tableau 4: Facteurs prédictifs de réponse clinique a l'ustekinumab a trois mois

Facteurs prédictifs de réponse a Analyse univariée
I'ustekinumab odds ratio (1C95%)
Sexe féminin 1.58 (0.70 - 3.57)
Age 0.74 (0.35 - 1.59)
Durée de la MC 0.81(0.38-1.70)
Atteinte ano-périnéale 0.91 (0.43 - 1.95)
Tabagisme actif 0.92 (0.41 - 2.09)
Antécédent de résection 0.79 (0.36 - 1.71)
intestinale

Raison de lintroduction de 1.10 (0.31 - 3.90)
l'ustekinumab (luminal/anal)

Association a une 0.49 (0.17 - 1.44)

corticothérapie a l'introduction

de l'ustekinumab

Association a un 5.21 (1.09 - 24.85)
immunosuppresseur a

l'introduction de l'ustekinumab

CRP > 5mg/L 0.44 (0.16 - 1.17)
Dose cumulée moyenne 0.89 (0.42 - 1.90)
d’'ustekinumab durant le premier

mois

Dose d’ustekinumab  regue

durant les 2 premiers mois

<90mg 1
135-180mg 1.82 (0.68 - 4.83)
>225mg 2.27 (0.51 - 10.08)

p

0.26
0.44
0.57
0.81
0.84
0.54

0.88

0.19

0.02

0.09
0.78

0.22
0.27

Abréviations: IC, intervalle de confiance ; MC, maladie de Crohn.

Les valeurs en caractére gras indiquent les odds ratio statistiquement significatifs en analyse multivariée.

Analyse multivariée
odds ratio (IC95%)

5.43 (1.14 - 25.77)

0.37 (0.14 - 1.00)

p

0.03

0.06

15
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D. Réponse clinique a 6 et 12 mois parmi les répondeurs initiaux a

'ustekinumab

La durée médiane de suivi était de 9.8 mois (IQR : 5.3-14.5 mois) chez les 79
malades présentant une réponse clinique a trois mois de [introduction de
l'ustekinumab. Parmi ces malades, la probabilité cumulée d’'une réponse clinique
soutenue (sans chirurgie, introduction de corticoides ou d’immunosuppresseur) était
de 93% a 6 mois et de 68% a 12 mois (Kaplan-Meier Figure 5). Dix-huit (23%)
malades répondant initialement a I'ustekinumab, présentaient une perte de réponse
secondaire durant la phase de maintenance, a l'origine d’'une prise en charge
chirurgicale chez 9 malades et de l'introduction d’'un immunosuppresseur ou de la
reprise d’'une corticothérapie chez 9 malades.

Six (8%) des 79 malades présentant une réponse clinique initiale ont nécessité
une optimisation de l'ustekinumab durant la phase de maintenance. La dose de
'ustekinumab a été doublée chez un malade traité initialement a 45 mg toutes les 12
semaines, et le délai entre deux injections a été réduit chez les 5 autres malades : de
45 mg toutes les 12 semaines a toutes les 6 semaines chez trois malades, de 90 mg
toutes les 12 semaines a toutes les 6 semaines chez un malade, et de 90 mg toutes
les 8 semaines a toutes les 4 semaines chez un malade. L’optimisation de

'ustekinumab a été efficace chez 50% des malades.
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Figure 5: Maintien de la réponse clinique sous ustekinumab parmi les

répondeurs initiaux selon la méthode de Kaplan-Meier
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E. Evolution des malades non-répondeurs a l'ustekinumab a trois mois

Le suivi médian des 43 malades non-répondeurs était de 4 mois (IQR : 2.8-6.2
mois). Durant les trois premiers mois de traitement par ustekinumab, 12/43 (28%)
malades ont été opérés, 8/43 (19%) ont bénéficié de [lintroduction d’un
immunosuppresseur ou de corticoides, et 16/43 (37%) ont interrompu le traitement
par ustekinumab devant l'absence d’efficacité. Seuls 7 (16%) malades non-
répondeurs ont poursuivi le traitement plus de trois mois (sans chirurgie, ou
introduction d’immunosuppresseur ou de corticoides), avec une réponse clinique
pour 4 d’entre eux a 6 mois : deux malades présentaient une réponse clinique a 6
mois sans modification thérapeutique (induction par 90 mg aux semaines 0 et 4 puis
une injection toutes les 12 semaines), les deux autres malades avaient bénéficié

d’'une optimisation (réduction du délai d’injection de 8 a 4 semaines).
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F. Evolution des lésions cutanées psoriasiformes induites par les anti-TNF

sous ustekinumab

Aucun malade n’a regu l'ustekinumab uniquement a visée cutanée; cependant
14 (11%) malades recevant l'ustekinumab pour une MC active présentaient des
Iésions cutanées psoriasiformes induites par les anti-TNF. Parmi ces malades,
seulement deux (14%) malades avaient un psoriasis précédant lintroduction des
anti-TNF. Sous ustekinumab, 11 (79%) malades ont présenté une amélioration
clinigue des symptomes liés a la MC, et 13 (93%) malades ont présenté une

amélioration des Iésions cutanées psoriasiformes.

[1l. Tolérance du traitement par ustekinumab

Vingt (16%) malades ont présenté un effet indésirable (Tableau 5). Les
myalgies et les infections étaient les effets indésirables les plus fréquents, observés
chez 3% et 7% des malades respectivement.

Un effet indésirable grave a été observé chez une malade de 72 ans suivie
depuis 33 ans pour une MC réfractaire, qui a développé une pneumonie a
pneumocoque conduisant a une hospitalisation et un arrét de traitement. Un malade
a présenté une réaction allergique (rash, cedéme, dyspnée), immédiatement aprés la
seconde injection d’ustekinumab. Deux autres malades ont développé des myalgies
invalidantes conduisant a un arrét de traitement. Ainsi, l'ustekinumab a été
interrompu chez 4/122 (3%) malades en raison d’une infection sévére, de myalgies
ou d'une intolérance.

Aucun cas de cancer ou de déces n’a été rapporté durant le suivi. Aucun cas de

réaction au point d’injection n’a été observeé.
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Tableau 5: Effets indésirables liés a I'ustekinumab

Malades présentant un effet indésirable, n (%) 20 (16%) 1(1%) 4 (3%)

Pneumonie & pneumocoque 1 1 1

Folliculite

Bronchite 1

Pneumonie 1

Rhino pharyngite 1

Effet indésirable cutané

Psoriasis 1

Arthralgie 3

Dépression 1

Réaction au site d’injection 0

Déces 0
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DISCUSSION

Notre étude, effectuée dans une large cohorte de malades atteints de MC
active en échec de plusieurs anti-TNF, a permis d’observer une réponse clinique a
trois mois chez 65% des malades recevant I'ustekinumab par voie sous-cutanée. La
réponse cliniqgue a l'ustekinumab était associée a une réponse biologique et a une
réponse endoscopique avec un bon profil de tolérance. L’association d’'un traitement
immunosuppresseur lors de lintroduction de l'ustekinumab était le seul facteur
identifié de réponse clinique a trois mois de traitement par ustekinumab. La réponse
clinique sous ustekinumab était maintenue durant la premiére année chez prés de
70% des malades répondant initialement a 'ustekinumab.

Deux essais randomisés, controlés et prospectifs, et une étude de cohorte
rétrospective ont évalué l'efficacité de I'ustekinumab dans la MC modérée a sévere.
L'étude randomisée controlée de phase lla, réalisée en double aveugle, n’a pas
permis d’objectiver de réponse clinique significative a la 8°M® semaine dans le groupe
recevant l'ustekinumab par voie intraveineuse par rapport au placebo. Cependant,
apres stratification des malades selon I'exposition antérieure aux anti-TNF, une
réponse clinique était observée chez significativement plus de malades dans le
groupe recevant l'ustekinumab que dans le groupe placebo chez les malades
préalablement exposés aux anti-TNF (59% versus 26% ; p=0.02) (15). Dans I'étude
CERTIFI, étude randomisée contrdlée de phase llb réalisée en double aveugle,
l'ustekinumab a été évalué uniquement chez des malades présentant une MC
réfractaire aux anti-TNF. Durant la phase d’induction de 8 semaines, les malades
recevaient l'ustekinumab par voie intraveineuse a la dose de 1, 3 ou 6 mg/kg, ou le
placebo. Les malades répondeurs a la 8°™ semaine recevaient ensuite
'ustekinumab par voie sous-cutanée ou le placebo durant la phase de maintenance
de 28 semaines (13). A la semaine 6, une réponse clinique était observée plus
frequemment dans le groupe recevant I'ustekinumab a la dose de 6 mg/kg que dans
le groupe placebo (39.7% versus 23.5% ; p=0.005), mais il n’a pas été retrouvé de
différence significative en terme de rémission clinique entre les deux groupes. Dans

notre étude, 91% des malades étaient en échec de deux anti-TNF (infliximab et
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adalimumab), alors que seuls 49% des malades inclus dans I'étude CERTIFI étaient
en échec de deux ou trois anti-TNF, soulignant le caractére plus sévere des malades
inclus dans notre cohorte. Dans notre étude, le pourcentage de réponse clinique
observé aprés un traitement d’induction par ustekinumab était supérieur au
pourcentage de réponse observé dans les essais cliniques. Ce résultat peut étre
expliqué par une définition moins stricte de la réponse clinique dans notre étude que
dans les essais cliniques, a une durée de suivie plus longue des malades dans notre
travail, mais également aux différentes voies d’administration utilisées. Par ailleurs,
dans une étude rétrospective canadienne portant sur 38 malades atteints d’'une MC
réfractaire aux anti-TNF, un traitement d’induction par ustekinumab administré par
voie sous-cutanée permettait d’obtenir une réponse clinique chez 74% des malades
a trois mois (16).

Notre étude a permis de souligner I'importance de I'adjonction d’un traitement
immunosuppresseur sur l'efficacité de l'ustekinumab. Néanmoins, seuls quelques
malades (15%) bénéficiaient de l'ajout d’'un immunosuppresseur a linitiation de
'ustekinumab, suggérant que cette donnée devra étre confirmée dans des essais
randomisés futurs. D’autre part, nous n’avons pas observé de relation entre la dose
d'ustekinumab utilisée et l'efficacité clinique, alors que I'ajustement des doses
d’ustekinumab au poids est recommandé chez les malades atteints de psoriasis afin
d’améliorer la réponse au traitement (17). Enfin, il a été démontré que I'optimisation
du traitement par ustekinumab durant la phase de maintenance pouvait améliorer la
réponse clinique chez les malades atteints de psoriasis (18). Dans I'étude réalisée
par Kopylov et col. une efficacité de I'optimisation de I'ustekinumab était rapportée
chez deux tiers des malades en perte de réponse (16). Dans notre étude,
I'optimisation de l'ustekinumab a été efficace chez 50% des malades. De plus, nous
avons constaté que [l'optimisation de [I'ustekinumab chez les malades non
répondeurs a trois mois permettait d’obtenir une réponse clinique a 6 mois chez
certains d’entre eux. Ces résultats suggérent qu’un temps d’exposition plus long a
l'ustekinumab pourrait étre nécessaire chez certains malades pour obtenir une
réponse clinique.

La rémission profonde, définie par une rémission clinique, biologique et une
cicatrisation mugueuse endoscopique, est un des principaux objectifs thérapeutiques
actuels dans la MC. En effet, la rémission profonde est associée a une rémission

by

clinigue prolongée, a une diminution du nombre de poussées de la maladie, du
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nombre d’hospitalisation et de recours a la chirurgie (19). Récemment, il a été
démontré que la rémission profonde pouvait étre obtenue en optimisant les
thérapeutigues médicamenteuses (20). Dans notre travail, nous rapportons une
efficacité de I'ustekinumab en terme de réponse clinique, biologique et endoscopique
chez la plupart des malades. Ces données objectivent l'efficacité de l'ustekinumab
sur une population réfractaire aux anti-TNF et démontrent l'intérét de 'ustekinumab
comme nouvelle option thérapeutique. Bien que seul un faible nombre de malades
(22 malades) aient bénéficié de plusieurs évaluations endoscopiques, une
amelioration des lésions était visible chez la plupart d’entre eux, avec I'obtention
d'une cicatrisation muqueuse a trois mois chez 9% des malades. Dans une
population porteuse dune MC sévere et réfractaire a plusieurs anti-TNF,
'amélioration endoscopique peut étre considérée comme un objectif initial
satisfaisant.

Récemment, Tillack et col. ont étudié l'efficacité de l'ustekinumab chez 7
malades présentant des Iésions cutanées psoriasiformes induites par les anti-TNF en
échec des traitements topiques et motivant l'arrét de l'anti-TNF (21). Dans cette
étude, tous les malades présentaient une amélioration significative des lésions
cutanées sous ustekinumab. Dans notre étude, 14 malades présentaient des Iésions
cutanées psoriasiformes induites par les anti-TNF; 'ustekinumab permettait d’obtenir
une amélioration des lésions cutanées dans 93% des cas. Cependant, des cas
d’aggravation des lésions de psoriasis secondaires a l'introduction de l'ustekinumab
ont été décrits dans la littérature, ce qui suggére que I'utilisation de l'ustekinumab
chez les malades présentant des lésions de psoriasis induites par les anti-TNF doit
étre surveillée attentivement (22—24).

La tolérance de l'ustekinumab a été évaluée dans les essais contrdlés chez
plus de 3000 malades présentant une IMID (Immune-mediated-inflammatory
diseases) (25). Dans 'étude de phase Ill évaluant l'ustekinumab chez des malades
présentant un psoriasis d’activité modérée a séveére, les effets indésirables étaient
comparables dans le groupe ustekinumab et dans le groupe placebo apres 5 années
de suivi (26). Les infections, et notamment les infections respiratoires et les naso-
pharyngites étaient les effets indésirables les plus fréquemment décrits, avec un
retentissement clinique faible et ne conduisant jamais a un arrét de traitement. Les
réactions au site d’injection étaient rares, estimées a 1-2% des cas. Les taux

d’infection sévére ou de cancer étaient faibles et similaires dans le groupe
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ustekinumab et dans le groupe placebo. Aucun cas de tuberculose pulmonaire n’a
été décrit. Dans I'étude CERTIFI, le nombre d’effets indésirables rapporté était
comparable dans les 2 groupes, et un cas de carcinome baso-cellulaire a été décrit
dans le groupe ustekinumab (13). Dans notre étude, I'ustekinumab apparait comme
une molécule bien tolérée avec uniquement un cas d’infection sévere rapporté
(pneumonie) et 4 cas (3%) d’infection ou d’intolérance conduisant a un arrét de
traitement. Par ailleurs, aucun cas de réaction au point d’injection ou de cancer n’a
été rapporté.

Concernant les limites de notre travail, celles-ci sont liées en grande partie au
caractere rétrospectif de I'étude. En effet, il n’a pas été possible d’utiliser les scores
validés d’évaluation de [lactivité clinique de la MC comme critere d’évaluation
principal. Néanmoins, la réponse clinique a été évaluée par des médecins experts
exercant dans des centres tertiaires. De plus, des données objectives comme la
réponse biologique et la réponse endoscopique ont été prises en compte dans notre
évaluation. Nous avons également constaté que de nombreux schémas
d’administration de l'ustekinumab ont été utilisés en induction et en maintenance,
dans les différents centres. Pour autant, la plupart des malades recevaient de fortes
doses d’ustekinumab, soulignant I'intérét d’'un traitement d’induction dans la MC lors

de l'introduction de l'ustekinumab.
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CONCLUSION

En conclusion, le traitement par ustekinumab par voie sous-cutanée est efficace
et bien toléré chez les malades atteints de MC active en échec d’un ou plusieurs
anti-TNF. En attendant les résultats d’études contrbélées, l'ustekinumab doit étre
considéré comme une alternative thérapeutique intéressante chez les malades

atteints de MC réfractaire aux traitements actuellement disponibles.
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Contexte : L'ustekinumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre la sous-
unité commune des interleukines 12 et 23 ayant montré son efficacité en traitement
d’induction et de maintenance dans la maladie de Crohn (MC) luminale. L’objectif de notre
étude était d’évaluer l'efficacité et la tolérance de l'ustekinumab par voie sous-cutanée
dans une cohorte de malades atteints de MC réfractaire aux anti-TNF.

Méthode : Nous avons mené une étude observationnelle et rétrospective au sein de 20
centres du GETAID. Tous les malades ayant recu au moins une injection d’ustekinumab
par voie sous-cutanée pour une MC active résistante aux anti-TNF et ayant été suivi au
moins trois mois ont été inclus de maniére consécutive. L’objectif principal de notre étude
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traitement par ustekinumab était respectivement de 93% et 68%.

Conclusion : Deux malades sur trois atteints de MC réfractaire a au moins un anti-TNF
présentent une réponse clinique a l'ustekinumab administré par voie sous-cutanée. En
attendant les résultats d’études de phase lll, 'ustekinumab doit étre considéré comme une

alternative thérapeutigue intéressante en cas de MC réfractaire aux anti-TNF.
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