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Introduction

La rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC) sont des maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) réparties de manicre trés hétérogene a 1’échelle
mondiale et sont plus fréquentes dans les pays développés. L’incidence de la RCH en Europe
est la plus élevée a I’échelle mondiale avec 24,3 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants.

Il s’agit d’une maladie chronique évoluant par poussées avec un profil évolutif variable
d’un individu a un autre et difficilement prévisible au moment de I’entrée dans la maladie. Elle
peut étre bénigne avec une poussée unique ou Sévere avec des poussées répétées et des
complications (colite aigué grave (CAG), cancer) pouvant nécessiter une colectomie. Elle peut
avoir un retentissement majeur sur la qualité de vie des patients essentiellement en lien avec
son évolution chronique et ses éventuelles complications.

Le traitement des formes légeéres repose sur les aminosalicylés et les corticostéroides

tandis que le traitement des formes modeérées a severes repose sur les immunosuppresseurs, les
biothérapies incluant les anti-TNFa, les anti-intégrines, les anti-1L12-1L23 et les anti-JAK.
Le 1* anti-TNFa ayant eu 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la RCH est
Iinfliximab. L’infliximab est adapté dans les poussées séveres de RCH, mais a plusieurs
inconvénients notamment la nécessité d’hospitaliser le malade pour réaliser les injections
intraveineuses et le risque d’immunisation qui justifie pour certains la co-prescription
d’immunosuppresseurs.

L’adalimumab fait partic de 1’arsenal thérapeutique disponible dans la RCH depuis
2012. Il a pour principaux avantages une administration sous-cutanée d’ou son utilisation aisée
a domicile ainsi qu’un risque faible d’immunisation, ce qui pourrait expliquer 1’absence de
bénéfice de la co-prescription d’ immunosuppresseurs.

Le but de notre travail a été d’évaluer la réponse clinique et la tolérance au traitement
par adalimumab aussi bien dans le traitement d’induction que dans le traitement d’entretien

dans une cohorte de patients atteints de RCH d’activité modérée a sévere.



Premiere partie : généralités
|.  Epidémiologie

L’incidence de la RCH varie considérablement a 1’échelle mondiale mais reste en
croissante augmentation ces derniéres décennies.
Elle varie de 0 a 24,3/100 000 habitants dans le monde entier avec respectivement 6,3/100 000
habitants en Asie et au Moyen-Orient, 19,2/100 000 habitants en Amérique du Nord et
24,3/100 000 habitants en Europe.

L’incidence de la RCH est plus élevée dans les pays industrialisés et dans les régions du

nord selon un gradient Nord/Sud (1).

L’incidence de la RCH est plus élevée que celle de la MC en Europe a I’exception de la
France ou I’incidence de la RCH y est inférieure.

Il existe en Europe un gradient Est-Ouest avec une réduction progressive de ce gradient
devant une augmentation de I’incidence de la RCH dans les pays de I’Est ces dernicres années,

tres probablement en lien avec des études récentes d’incidence menées en Europe de I’Est (2).

Il existe une prédominance masculine a la RCH essentiellement aprés 1’age de 45 ans.
En effet, auparavant, I’incidence est comparable entre les deux sexes a I’exception de la forme

pédiatrique ou il existe une prédominance féminine (3).

I1. Physiopathologie

La RCH est une entité appartenant au groupe des MICI.
C’est une maladie chronique résultant de I’interaction de plusieurs facteurs notamment

génétiques et environnementaux partagés par les membres d’une méme famille (4).

a. Facteurs génetiques

Les agrégations familiales existent mais sont moins fréquentes que dans la MC.
Le risque relatif de développer la méme pathologie pour les apparentés au 1*" degreé est entre 2
et 8 pour la RCH et entre 5 et 10 pour la MC (5).

De nombreux genes de susceptibilité ont eté identifiés comme impliqués dans le
développement des MICI (3p21.31, NKX2-3 et CCNY).

2



Durant de nombreuses années, le gene NOD2 était le seul géne identifié spécifique a la
MC. En effet, il n’était pas impliqué dans la RCH.
Depuis, de nombreux loci ont été identifiés et reconnus comme étant exclusifs a la RCH (IL10,
ARPC2, ECM1 HERC2, STAT3et PTPN2) (6).

Il n’existe actuellement pas de recommandation pour les apparentés d’un patient porteur

d’une MICI que ce soit sur le plan génétique ou environnemental (5).

b. Facteurs environnementaux

Seulement 2 facteurs environnementaux ont eté identifiés comme ayant un réle dans le

développement de la RCH.

Le tabac a un role protecteur dans la RCH. Cela a été démontré dans une méta analyse
publiée dans les années 1990 confirmant 1’association inverse entre le tabagisme et la RCH
(Odds Ratio (OR) a 0.41) (7) puis confirmé dans une méta analyse publiée en 2006 (8).

La consommation tabagique devrait étre évaluée chez tous les patients atteints de MICI et
devrait étre conseillée vers le sevrage. Le tabac ne devrait pas étre considéré comme une option

thérapeutique (9).

L’appendicectomie serait protectrice dans la RCH (10).

c. Réponse immune

Le systéme immunitaire inné réalise une réaction immunitaire exagérée en réponse a
une reconnaissance anormale des antigénes du microbiote. Cela est ainsi responsable des
Iésions destructrices observées au niveau de la muqueuse intestinale dans cette pathologie
(Figure 1).

La réponse immunitaire essentiellement retrouvée dans les MICI est une réponse
lymphocytaire de type Thl. L’atteinte de la barriere épithéliale est en lien avec la présence d’un
grand nombre de cellules T natural Killer productrices d’interleukines & la base du processus

inflammatoire (11).



Figure 1 : Cascade immuno-inflammatoire dans les MICI (12)
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Dans la RCH, il a été mis en évidence le role prépondérant d’un récepteur exprimé sur
la surface épithéliale qu’est le PPARY (Récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
gamma) (13). Il a un rdéle majeur dans I’activité anti-inflammatoire. C’est donc son déficit
d’expression retrouvé dans la RCH qui en fait un acteur principal de 1’inflammation. Ce déficit
n’est pas retrouve dans la MC.

Il est ainsi la cible de I’acide 5-aminosalicylique (5-ASA), d’ou son implication dans le
traitement de la RCH.

d. Le TNF Alpha

Le TNF a (Tumor Necrosis Factor) fait partie de la classe des cytokines possédant des
propriétés pro-inflammatoires (Figure 2).
Il recrute des cellules inflammatoires responsables de I’inflammation présente au niveau de la
paroi intestinale avec des conséquences tissulaires.
Il intervient également dans les phénomeénes apoptotiques et de prolifération cellulaire (14).
L’inflammation est donc le résultat d’un défaut de la régulation de la réponse
immunitaire innée (15).
Celaen fait ainsi une cible thérapeutique que sont les anti-TNFa. dont I’adalimumab fait

partie.

D’autres cibles thérapeutiques ont alors émergé suite a 1’identification de nouveaux

facteurs impliqués dans I’inflammation comme I’interféron v, les interleukines et les intégrines.



Figure 2 : R6le central du TNF dans la physiopathologie des MICI (16)
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e. Microbiote

Le microbiote correspond a ’ensemble des micro-organismes presents au sein de la
flore digestive. La dysbiose correspondant au déreglement du microbiote semble étre impliquée
dans la physiopathologie des MICI.

Il existe 4 acteurs principaux pouvant interagir avec le microbiote : les antibiotiques, les
prébiotiques (substrats non digérés dans I’intestin gréle augmentant les populations de micro-
organismes supposés bénéfiques dans le colon de I’héte qui les ingére), les probiotiques (micro-
organismes vivants qui exercent des effets bénéfiques sur 1I’hote qui les ingere) et la
transplantation de microbiote fécal (17). Leurs implications en pratique clinique restent limitées

mais cela correspond a des voies en plein essor dans la prise en charge des MICI.

Les etudes réalisées n’ont pas révélé d’impact positif des prébiotiques et des
probiotiques dans la prise en charge des MICI en dehors des essais randomisés controlés
réalisés pour les probiotiques prouvant 1’efficacité de VSL#3 dans la prévention de la pochite
dans la RCH et de E. coli Nissle 1917 dans la prevention de la rechute de la RCH.



Pour ce qui est des antibiotiques dans la RCH, ils sont recommandeés seulement quand
une infection est suspectée ou immédiatement avant chirurgie. 1ls ne sont pas recommandés

pour le maintien de la rémission (4).

Enfin, la transplantation de microbiote fécal est quant a elle encourageante dans laRCH

et est en cours d’exploration (18). Son impact n’a pas été démontré dans la MC.

I11. Localisation et activité de la RCH

a. Classification de Montréal

La classification de Montréal (Tableau 1) permet de separer la RCH en 3 groupes selon
son extension au niveau colique. En effet I’atteinte rectale seule est nommée « E1 », ’atteinte

colique gauche « E2 » et I’atteinte pancolique « E3 » (19).

Tableau 1 : Classification de Montréal sur ’extension de la RCH

Table 2 Montreal classification of extent of ulcerative colitis (UC)

Extent Anatomy

El Ulcerative proctitis Involvement limited o the rectum (that is, proximal extent of
inflammation is distal to the rectosigmoid juncfion)

E2 Left sided UC (distal UC) Involvement limited fo a proportion of the colorectum distal to the
splenic flexure

E3 Extensive UC (pancolitis) Involvement extends proximal to the splenic flexure

b. RCH d’activité légere, modérée et sévere

La RCH a un profil évolutif trés variable d’un individu a un autre avec plusieurs stades
de sévérité bien définis (4) selon les dernieres recommandations européennes parues en 2017
(Tableau 2).

L’activité de la maladie est séparée en 3 groupes : légere, modérée ou sévere. La colite
aigué€ grave s’inscrit dans le groupe d’activité sévere. Il est en effet important de connaitre le

degré d’activité de la maladie car cela aura un impact notable sur la prise en charge.



Tableau 2 : Activité de la RCH adaptée aux critéres de Truelove et Witts

Mild Moderate Severe

‘in between mild

and severe’
Bloody stools/day <4 4 or more if 26 and
Pulse <90 bpm < 90 bpm > 90 bpm or
Temperature < 37.5°C <£37.8°C > 37.8°Cor
Haemoglobin >11.5 g/dl > 10.5 g/dl < 10.5 g/dl or
ESR < 20 mm/h <30 mm/h > 30 mm/h or
CRP Normal < 30 mg/l > 30 mg/l

ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive protein; bpm, beats per minute.

La sévérité de la RCH a également été définie par la classification de Montréal (Tableau
3) (19).

Tableau 3 : Classification de Montréal sur la sévérité de la RCH

Table 3 Montreal classification of severity of ulcerative colitis (UC)

Severity Definition

SO Clinical remission  Asymptomatic

Sl Mild UC Passage of four or fewer stools/day (with or without blood), absence of any
systemic illness, and normal inflammatory markers (ESR)

S2 Moderate UC Passage of more than four stools per day but with minimal signs of systemic toxicity

S3 Severe UC Passage of at least six bloody stools daily, pulse rate of at least 90 beats per minute,
temperature of at least 37.5°C, haemoglobin of less than 10.5 g/100 ml, and ESR of
at least 30 mm/h

ESR, erythrocyte sedimentation rate.

La rémission clinique est définie par un nombre de selle < a 3 par 24 h, I’absence de
sang retrouve dans les selles et I’absence d’anomalie muqueuse lors de 1’évaluation

endoscopique (4).

c. Colite aigué grave

La CAG est une urgence médico-chirurgicale. Sa définition repose sur des criteres
cliniques et biologiques appartenant aux critéres de Truelove et Witts (Tableau 4) (20) et au
score de Lichtiger (Tableau 5) (21).

Une poussée sévere de RCH est définie par un score de Lichtiger > a 10 et selon les
criteres de Truelove et Witts par une diarrhée aigué sanglante (6 évacuations minimum par

24 h) correspondant au critere majeur avec au moins un des critéres mineurs (22).



Tableau 4 : Critéres de Truelove et Witts modifiés

1 critére majeur
Nombre d'évacuations sanglantes/24h

ET au moins 1 critére mineur

Température (°C)

Hémoglobinémie (g/dl)

Albuminémie (g/dl)

Tableau 5 : Score de Lichtiger

Selles nocturnes Non 0
Oui 1
Incontinence fécale Non 0
Oui 1

Etat général Parfait
Trés bon
Bon
Moyen
Mauvais
Trés Mauvais

bk WN RO

Nécessité d'un antidiarrhéique Non 0
Oui 1

La corticothérapie par voie intraveineuse reste le traitement médical de premiére ligne
de la CAG. En cas d’échec de cette premicre ligne de traitement, un traitement par infliximab
ou ciclosporine est débuté. Il n’existe pas de différence en termes d’efficacité entre ces deux
traitements (23).

La colectomie reste une alternative thérapeutique en cas de complication et doit étre
discutée a tout moment de 1I’évolution de la CAG. Elle doit étre envisagée le plus précocement

possible si I’indication chirurgicale est retenue.



I\VV.  Evaluation clinico-endoscopique

a. Score d’évaluation de Mayo

Le score d’activité clinique de Mayo (Tableau 6) est un indice d’activité clinico-
endoscopique de la RCH. 1l est facilement utilisable et est devenu un standard utilisé dans les

essais thérapeutiques (24).

La rémission clinique est définie par un score Mayo < a 2 a condition qu’aucun des sous
scores ne soit supérieur a 1.

La réponse clinique quant a elle est décrite par la diminution d’au moins 3 points (> a
3) du score de Mayo et d’au moins 30% avec diminution du sous score de saignement rectal

d’au moins 1 point (> a 1) ou un sous score égalaOoual (<al).

Quatre items sont décrits dans le score de Mayo avec, la fréquence des selles, le
saignement rectal, I’évaluation globale de la gravité de la maladie par le médecin et I’aspect

endoscopique.

Un score < a 2 correspond a une maladie inactive. Entre 2 et 4, on décrit une activité faible de
la maladie, entre 5 et 10 une activité modérée de la maladie et > & 10 une activité sévére de la

maladie.

Tableau 6 : Score de Mayo (24)

: normale
: 142 selles en plus du nombre habituel
: 3 a4 selles en plus du nombre habituel

: > a5 selles en plus du nombre habituel

- absent

: < a50% des émissions

: 2 a50% des émissions

: 100% des émissions

. quiescente

: activité légeére

: activité modérée

: activité sévére

Evaluation de la sévérité des lésions : normale ou maladie inactive

endoscopiques 1 : anomalies légeéres (érythéme, diminution de la trame
vasculaire, légere fragilité)

2 : anomalies modérées (érythéme franc, disparition de la
trame vasculaire, fragilité, érosions)

3 : anomalies séveres (saignement spontané, ulcérations)

Fréquence des selles

Présence de sang dans les selles

Appréciation globale de la gravité

OWNEFPOWN POW NNEFL O




b. Score d’évaluation UCEIS

Le score UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) est un indice
permettant d’évaluer I’atteinte endoscopique de la RCH depuis 2012 (Tableau 7).
Il est supérieur au score d’évaluation endoscopique Mayo. Cependant, en pratique clinique, le

score endoscopique Mayo reste trés souvent favorisé devant sa simplicité d’utilisation (25).

Dans une étude récente, un score UCEIS s’élevant a 4 a été retenu comme seuil
déterminant certaines prises de décisions thérapeutiques, notamment pour envisager une

escalade thérapeutique dans la RCH (26).

La cicatrisation endoscopique ou « mucosal healing » est un critére endoscopique

déterminant de la réponse clinique de la maladie.

Tableau 7 : Score UCEIS (25)

Lésion Aspect (score) | Définition
élémentaire
Trame 1. Normale 1. Trame vasculaire normale avec
vasculaire arborisation capillire nettement définie
2. Partiellement 2. Perte partielle de la trame vasculaire
visible
2. Non visible 3. Perte compléte de la trame vasculaire
Saignements | 1. Aucun 1. Pas de saignement visible
2. Muqueux 2. Traces de sang coagulé a la surface de la

muqueuse, mobilisable au lavage

3. Luminal faible | 3. Présence de sang frais en faible quantité
dans la lumiére

4. Luminal modéré | 4. Présence nette de sang dans la lumiére
a sévére ou suintement hémorragique de la
muqueuse persistant apres lavage

Erosions 1. Aucun 1. Muqueuse normale

et ulcéres 2. Erosions 2. Défects muqueux < 5 mm, de couleur
blanche/jaune a berges planes
3. Ulcérations 3. Défects muqueux > 5 mm, couverts
superficielles d’un discret dépét de fibrine restant
superficiel
4. Ulcérations 4. Défects muqueux profonds et excavés,
creusantes a berges |égerement surélevées

V. Evaluation histologique

Les lésions histologiques compatibles avec le diagnostic de RCH sont multiples :

- L’infiltrat inflammatoire aigu ou chronique (lymphocytose, plasmocytose basale,
polynucléaires éosinophiles et neutrophiles dans la lamina propria, polynucléaires
neutrophiles dans I’épithélium),

- Les anomalies architecturales avec la distorsion glandulaire, la destruction des cryptes

avec les cryptes bifides, les abces cryptiques,

10



- Ladiminution de la muco sécrétion,

- La présence d’érosion, d’ulcération au niveau de la surface épithéliale.

A la différence de la MC, il n’existe pas de granulome épithelioide gigantocellulaire ce

qui en fait un élément primordial pour les distinguer.

Il est actuellement préconisé de réaliser 2 biopsies sur chaque segment colique et au
niveau rectal. Elles doivent étre de taille suffisante et étre réalisées sur les zones les plus sévéres
27).

I existe de nombreux scores histologiques pour grader I’activité de la RCH. Le score
de GEBOES (28) était le score le plus utilisé en pratique clinique (Tableau 8).
Il a été démontré que le grade histologique associé au score de GEBOES était prédictif du risque
de récidive chez les patients en rémission clinique (29).

Tableau 8 : Score de GEBOES (28)

Subscore Characteristics
Grade 0 Structural (architectural change)
0.0 No abnormality
0.1 Mild abnormality
0.2 Mild or moderate diffuse or multifocal abnormalities
0.3 Severe diffuse or multifocal abnormalities
Grade 1 Chronic inflammatory infiltrate
1.0 No increase
1.1 Mild but unequivocal increase
1.2 Moderate increase
1.3 Marked increase
Grade 2A Lamina propria eosinophils
2A.0 No increase
2A.1 Mild but unequivocal increase
2A2 Moderate increase
2A3 Marked increase
Grade 2B Lamina propria neutrophils
2B.0 No increase
2B.1 Mild but unequivocal increase
2B.2 Moderate increase
2B.3 Marked increase
Grade 3 Neutrophils in epithelium
3.0 None
3.1 <<5% crypts involved
32 <50% crypts involved
33 >50% crypts involved
Grade 4 Crypt destruction
4.0 None
4.1 Probable—local excess of neutrophils in part of crypt
4.2 Probable—marked attenuation
4.3 Unequivocal crypt destruction
Grade 5 Erosion or ulceration
5.0 No erosion, ulceration, or granulation tissue
5.1 Recovering epithelium + adjacent inflammation
52 Probable erosion — focally stripped
53 Uneguivocal erosion
54 Ulcer or granulation tissue

11



Deux scores ont été dernierement validés dans la RCH :
- L’index de Nancy (Figure 3) (30).
- Lescore de RHI (Tableau 9) (Robarts Histological Index) (31).

11 est actuellement recommandé d’utiliser un de ces 2 scores pour grader 1’activité de la maladie.

Figure 3 : Index de Nancy (30) Tableau 9 : Score de RHI (31)

Table 3 Final regression model for Robarts Histopathology Index
Component Coefficient (SE)  p Value
Intercept —9.62 (2.41) <0.001

l l Chronic inflammatory infiltrate

No Yes = Grade 4 (severely
active disease)

Acute inflammatory cells

infiltrate
Moderate or = Grade 3

1 1 I severe (Moderately active

No Yes disease)

- b Mild = Grade 2 (Mildly active
Chronic inflammatory disease)
infiltrate

0=No increase 334 (1.27)
1=Mild but unequivocal increase
2=Moderate increase
3=Marked increase
Lamina propria neutrophils
0=None 5.60 (1.82)
1=Mild but unequivocal increase
2=Moderate increase
3=Marked increase
Neutrophils in epithelium
0O=None 8.90 (1.21)
1=<5% crypts involved
2=<50% crypts involved

0.008

0.002

<0.001

3=>50% crypts involved

l l Erosion or ulceration

‘ 0=No erosion, ulceration or granulation tissue 14.92 (1.40) <0.001
No or mild increase Moderate or marked increase 1=Recovering epithelium-+-adjacent inflammation
= Grade 0 (no histological = Grade 1 (chronic inflammatory infiltrate with no acute 1=Probable erosion—focally stripped

signifiant disease) inflammatory infiltrate) 2=Unequivocal erosion
3=Ulcer or granulation tissue

SE, standard error.

RHI = 1 x chronicinflammatory infiltrate level (4 levels)
+ 2 x lamina propria neutrophils (4 levels)
+ 3 x neutrophils in epithelium (4 levels)
+ 5 x erosion or ulceration (4 levels after combining
Geboes 5.1and 5.2).

L’histologie n’est actuellement pas intégrée dans les recommandations pour la prise en

charge de la RCH, cependant elle fait partie des voies en cours d’exploration.

L’évaluation histologique de la cicatrisation de la muqueuse est un facteur pronostic
majeur de la maladie. Des études sont encore nécessaires afin d’intégrer ces données

histologiques dans la prise en charge des patients atteints de RCH.
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Figure 4 : Muqueuse colique normale Figure 5 : RCH en poussée aigué

I1 existe des anomalies architecturales diffuses en poussée aigué (Figure 5). On note la
présence d’un infiltrat inflammatoire aigu siégeant au niveau de la lamina propria
(lymphocytes, plasmocytes, polynucléaires neutrophiles). Il est également retrouvé des

polynucléaires neutrophiles dans 1’épithélium des cryptes correspondant aux cryptites.

Figure 6 : RCH chronique (en phase quiescente)

A la phase chronique (Figure 6), on retrouve des ¢léments inflammatoires au niveau de
la lamina propria (lymphocytes, plasmocytes) correspondant a la plasmocytose basale sans
inflammation active. Il existe des anomalies architecturales du type cryptes bifides, distorsion

glandulaire.

Les clichés ont été fournis aimablement par le Professeur Goujon.
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VI.  Les thérapeutiques dans la RCH

a. La stratégie du « step-up »

Actuellement dans la RCH, les objectifs thérapeutiques suivent la théorie du « step-up »
(Figure 7). Elle correspond a une escalade progressive des thérapeutiques en fonction du degré

d’atteinte de la maladie.

Figure 7 : La stratégie du « Step-up » au cours de la RCH

Chirurgie
FX/Cyclosporing
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Sévére

Anti-JAK
(tofacitinib)

Anti-intégrines
(védolizumab)

Anti-TNF
AZA/6MP

Corticoides oraux

Anti-IL-12/1L-23
(ustékinumab)

Modérée

5 ASA — Topiques locaux

Légére

L’adalimumab qui appartient a la classe des anti-TNFa. se retrouve dans la catégorie des

RCH de gravité modérée a severe.

b. Arsenal thérapeutique dans la RCH

De nombreuses molécules sont actuellement disponibles dans le traitement de la RCH
d’activité modérée a sévere.

Les thérapeutiques les plus anciennes disponibles sont les anti-TNFa. (infliximab,
adalimumab, golimumab) et les anti-intégrines (vedolizumab).

Les anti-JAK dont le tofacitinib fait partie, sont apparus dernierement. Une étude
récente a montré son efficacité en induction et en maintenance quels que soient les traitements

antérieurement recus (32).
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Enfin, une étude de phase 3 (Etude UNIFI présentée a I'UEGW 2018, D aprés Sands
BE et al.) a montré I’efficacité de I’ustékinumab (anticorps monoclonaux : anti-1L-12/I1L-23)
en traitement d'induction dans la RCH modérée a séveére. Ces résultats sont encourageants et

une étude pour valider 1’ustékinumab en traitement d’entretien est en cours.

Il est difficile en pratique clinique d’orienter la stratégie thérapeutique en fonction des
différentes molécules disponibles. Des algorithmes de prise en charge de la RCH sont parus en
2015 selon le consensus national francais (Figure 8, 9 et 10) et ont permis d’éclaircir la prise
en charge de la RCH d’activité modérée a sévere (33) (34).

Figure 8 : Algorithme approuvé pour le traitement de la RCH modérée active
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Figure 9 : Algorithme approuvé pour le traitement de la RCH sévére active
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Figure 10 : Algorithme approuvé pour le traitement de la RCH de forme sévére aigué
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D’apres une méta analyse récente, pour le traitement de la RCH d’activité modérée a
séveére, I’infliximab et le védolizumab se situent dans les thérapeutiques de 1% ligne et le
tofacitinib comme traitement de 2"® ligne. Cela a été évalué pour induire la rémission clinique

et la cicatrisation endoscopique (35).

Une méta analyse publiée en 2016 a également comparé les traitements d’induction et
d’entretien (infliximab, golimumab, adalimumab et vedolizumab) chez les patients naifs d’anti-
TNFa (36).

Pour ce qui est de I’induction (Figure 11), les traitements spécifiques étaient tous plus
efficaces que le placebo pour induire la réponse clinique, la rémission clinique et la cicatrisation
mugqueuse. L’infliximab était quant a lui statistiquement plus efficace que 1’adalimumab dans
la phase d’induction, notamment pour induire la cicatrisation muqueuse. Il n’y avait pas d’autre
difféerence significative entre les différentes thérapeutiques dans le cadre de la phase

d’induction.

Figure 11: Forest plot of the odds ratios for biologics versus placebo for anti-TNF therapy-naive patients

in induction studies (36)
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Pour ce qui est du traitement d’entretien (Figure 12), la réponse clinique durable du
védolizumab était statistiquement supérieure aux autres thérapeutiques que sont 1’infliximab,
le golimumab et 1’adalimumab et ce indépendamment de 1’exposition antérieure & un anti-
TNFa.

En effet le védolizumab a montré des taux de cicatrisation muqueuse nettement supérieurs a

I’adalimumab (6 a 7 fois supérieur).

Figure 12: Forest plot of the odds ratios for biologics versus placebo for anti-TNF therapy-naive patients

in maintenance studies (36)
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c. Généralités sur I’adalimumab

L’adalimumab est un anticorps monoclonal totalement humanisé dirigé contre le

TNFa.

L’AMM de I’adalimumab a été octroyée en France en 2012 pour « le traitement de la
rectocolite hémorragique active, modérée a sévere chez les patients qui n’ont pas répondu de
manicre adéquate a un traitement conventionnel comprenant les corticoides et I’azathioprine ou

la 6-mercaptopurine, ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué » (37).
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Le schéma d’induction habituel retenu par les études pivots est une injection initiale de

160 mg (SO) puis 80 mg a la 2™ semaine (S2) puis 40 mg & la 4°™ semaine (S4) puis un schéma

d’entretien a 40 mg toutes les 2 semaines.

Les injections se réalisent en sous-cutané.

d. Obijectifs thérapeutiques et efficacité de [’adalimumab

Les objectifs de traitement par adalimumab dans la RCH sont nombreux (38) :

Induire la rémission clinique,

Maintenir la rémission clinique prolongée sans corticoides,
Obtenir la cicatrisation muqueuse,

Améliorer la qualité de vie des patients,

Diminuer le taux d’hospitalisation,

Diminuer le taux de colectomie,

Prévenir les complications de type infections, cancer, etc.

L’adalimumab est efficace dans 1’induction et le maintien de la rémission des patients

atteints d’une RCH d’activité modérée a sévere (38). Les études « ULTRA 1 », « ULTRA 2 »

et « ULTRA 3 » ont été les precurseurs de la preuve de cette efficaciteé dans la RCH (39).

e. Induction de la rémission par I’adalimumab

L’étude « ULTRA 1 » s’intéresse a la RCH d’activité modérée a sévére résistante aux

corticoides et aux immunosuppresseurs et naive d’anti-TNFa.

Il est montré dans cette étude que la réponse clinique, la rémission clinique et la cicatrisation

endoscopique sont obtenues apreés le traitement d’induction par adalimumab a la semaine 8 (S8)

et sont maintenues jusqu’a la semaine 52 (S52) correspondant & 1 an de traitement. On retrouve

29,5% des patients en rémission clinique, 53,6% avec une réponse clinique et 46,7% avec une

cicatrisation endoscopique a S52 (Figure 13) (40).
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Figure 13 : Clinical remission, clinical response, and mucosal healing at week 52 (40)
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Une étude en 2012 démontre que la dose d’induction d’adalimumab a 160/80 mg est
slre et efficace pour I’induction de la rémission clinique a S8 chez les patients atteints de RCH
modérée a sévere en échec de traitement conventionnel. En effet 18,5% des patients ayant eu
un schéma d’induction a 160/80 mg sont en rémission versus 9,2% dans le groupe placebo et
ce de maniere significative (p = 0,031 versus placebo). Ce n’est pas significativement démontré
dans le groupe 80/40 mg (p= 0,833 versus placebo) (Figure 14) (41).

Figure 14: Clinical remission at week 8. N = 130 for each group (41)
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*p = 0,031 versus placebo.

Cela a été confirmé par une étude japonaise publiée en 2014. En effet, un plus grand
nombre de patient traité par adalimumab 160/80 mg en induction a obtenu une réponse clinique
(placebo : 35 %; 80/40mg : 43 % et 160/80 mg : 50 % avec un p significatif a 0,044 pour le
traitement d’induction a 160/80 mg versus placebo) (42).
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f. Maintien de la rémission par [’adalimumab

L’étude « ULTRA 2 » étudie la maintenance de la rémission clinique sous traitement
par adalimumab (38).
A la semaine 52 (S52), il existe une plus grande proportion de patients en rémission clinique
dans le groupe recevant I’adalimumab avec 17,3% des patients en rémission versus 8,5% dans
le groupe recevant le placebo (p = 0,004) (Figure 15).

Figure 15: Proportion of patients with clinical remission, clinical response, and mucosal healing at week 8
and week 52 (38)
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Il est ainsi démontré que le traitement par adalimumab est efficace pour induire et
maintenir la rémission clinique dans la RCH n’ayant pas eu de réponse adéquate a un traitement
conventionnel par corticostéroides et immunosuppresseurs.

De plus, la réponse précoce au traitement (S8) est prédictive d’une bonne réponse a long
terme du traitement par adalimumab (38) (43).

A noter que chez les patients en échec primaire ou présentant une intolérance aux anti-

TNFa, la réponse clinique est plus faible (44).

Pour ce qui est de la cicatrisation muqueuse, il est demontré que les concentrations
d’adalimumab plus €levées en post induction sont corrélées a une cicatrisation muqueuse plus
précoce (45).
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Chez les patients dont le traitement conventionnel n’a pas permis de contrbler de
maniere satisfaisante la maladie, la combothérapie immunomodulateur-adalimumab n’apporte

pas de bénéfice pour obtenir la rémission clinique.

Pour ce qui est de la sécurité, le taux d’éveénement indésirable était semblable en mono

ou combothérapie (46).

0. L’innocuité et les bénéfices du traitement par adalimumab

L’étude « ULTRA 3 » étudie ’efficacité et la sécurité de I’adalimumab aprés 4 ans
(S208) de traitement chez les patients présentant une RCH d’activité modérée a sévere.
Il est mis en évidence une tres bonne tolérance et un bénéfice pour le maintien de la rémission
clinique et endoscopique et un bénéfice pour la qualité de vie des patients (IBDQ

« Inflammatory Bowel Disease Questionnaire ») (47).

En effet, il est important de souligner que 1’adalimumab a une réelle efficacité sur la
réponse et la rémission clinique mais également sur 1’amélioration de la qualité de vie des
malades (évaluée par 2 scores de qualités de vie : le « Short Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (SIBDQ) » et le « European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level (EQ-5D-
5L) ») et sur la réduction des co0ts des soins chez les patients atteints de RCH. Ces données ont

été démontrées par 1’étude prospective multicentrique « InspirADA » (48).

Il est également démontré dans une étude récente une réduction significative du taux
d’hospitalisation chez les patients traités par adalimumab versus placebo a S8.
On retrouve une réduction de 50 % des hospitalisations en lien avec la RCH avec un p <a 0,05
(49).

Une étude en vie réelle a eté réalisée recemment en Italie (50). L’objectif principal était
I’induction et le maintien de la rémission clinique définie par un score de Mayo < a 2. A la fin
du suivi médian (18 mois), 56,6 % des patients étaient en rémission clinique, 89,2% en réponse
clinique et 76,7 % avaient une cicatrisation muqueuse (Figure 16). Cependant aucun facteur

n’¢était significativement li¢ au maintien de la rémission clinique.
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Figure 16: Kaplan-Meier curves of cumulative probability of clinical remission maintenance during
follow-up (50)
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h. Adaptations thérapeutiques du traitement par adalimumab

Dans les essais randomisés, on retrouve une optimisation des doses d’adalimumab de
40 mg toutes les 2 semaines a 40 mg par semaine chez 20 a 25% des patients au cours de la
premiére année de traitement. Les données en vie réelle indiquent des taux plus éleveés.

Dans une étude récente (2018), 56 % des patients nécessitaient une optimisation du

traitement par adalimumab avec un taux de réponse apres optimisation de 60 % (51).

L’ optimisation des doses hebdomadaires d’adalimumab a démontré des avantages
cliniques chez les patients présentant une perte de réponse au traitement et chez ceux ne
répondant pas au traitement par induction.

De plus, un traitement antérieur par anti-TNFo est prédictif de la nécessité

d’optimisation des doses hebdomadaires au cours du traitement par adalimumab (52).

Pour ce qui est de la diminution des doses au cours du temps et des modalités d’arrét du

traitement a distance de la rémission clinique, il n’existe actuellement pas de recommandation.

i. Principales études au sujet du traitement par adalimumab dans la RCH

De nombreuses études randomisées (Tableau 10), dont la plupart ont été décrites
préecédemment, ont été menées afin de soutenir 1’efficacité et la sécurité de 1’adalimumab dans

le traitement de la RCH.
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Plusieurs études rétrospectives ont egalement éte publiées a ce sujet, notamment I’étude
rétrospective observationnelle de Tursi et al, publiée en 2018 (50). Elle inclut 107 patients
traités par adalimumab. La rémission clinique a 3 mois, 6 mois, 12 mois et 24 mois était
respectivement retrouvée chez 54,9%, 76,2%, 66,2% et 45,8% des patients inclus dans 1’étude.
La dose d’induction utilisée dans cette étude était de 160 mg a la semaine 0 (S0), 80 mg a la
semaine 2 (S2) puis 40 mg toutes les 2 semaines avec des possibilités d’optimisation du

traitement en cas de non réponse suffisante au traitement.

On retrouve également d’autres études comme celle de Sandborn et al, publiée en 2016
(53) retrouvant a 6 mois une rémission clinique chez 76,8% des 380 patients inclus. L’étude de
Armuzzi et al, publiée en 2013 (54) retrouvait quant a elle une rémission clinique a 12 semaines
et 1 an respectivement chez 28,4% et 43,2% des 88 patients inclus dans 1’étude.

L’étude de Garcia-Bosch et al, publiée en 2013 (55) retrouvait une réponse clinique a
12 et 54 semaines respectivement chez 70,8% et 35% des 48 patients inclus.

Enfin dans I’étude de Balint et al, publiée en 2016 (56) on retrouvait une réponse

clinique a 12 et 52 semaines respectivement chez 75,3% et 48,6% des 73 patients inclus.

Les critéres de réponse et de rémission clinique sélectionnés dans les études présentées
sont ceux correspondant au score d’évaluation de Mayo mentionné précédemment. La
cicatrisation muqueuse est quant a elle définie par un sous score endoscopique (compris dans

le score Mayo) inférieur ou égal a 1.
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Tableau 10 : Principales études randomisées concernant le traitement par adalimumab dans la RCH

Auteur, | Type d’étude [Nombre| Dose |Opti-| Sx, Mx |Réponse|Rémission|Cicatrisation| Effets
Référence (n) de |inductionjmisa-| (Semaines, |clinique| clinique | muqueuse |secondaires
patients| (mg) | tion Mois (%) (%) (%) séveres
inclus d’évaluation)
Reinisch | Randomisée,| 576 | 160/80 | N S8 54,6 18,5* 46,9 3,8a7,6%
etal, (41)| Contrblee (Pas de
ULTRA1 80/40 | N S8 51,5 10 37,7 cancer ni de
déces)
Reinisch | Randomisée,| 390 [160/80-| O S52 53,6 29,5 46,7 21,4%
etal, (40)| Contrblée 80/40 (2 cancers
Extension duseinetl
ULTRA1 sarcome)
Sandborn| Randomisée | 494 | 160/80 | O S8 50,4* | 16,5* 41,1* 12%
et al, Controlée (2 cancers :
(38,43) | ULTRA?2 O S52 30,2* | 17,3* 25* gastrique et
cutané)
Colombel| Randomisée | 588 [160/80-| O S52 - 32,2 423 30,7
etal, (47)] Contrblée 80/40 événements
ULTRA3 O S208 - 24,7 21,7 /100
Patients-
années (2
lymphomes)
Suzuki et| Randomisée | 274 | 160/80 | O S8 50* 10 44* 33,6
al, (42) | Contréblée 80/40 | O S8 43 14 39 événements
160/80-| O S52 31* 23* 29* 100
80/40 Patients-
années (2
cancerset 1
tuberculose)
Travis et| Randomisée, | 463 | 160/80 | O S26 67 48 - 12,3% -
al, (48) Ouverte 39,2
InspirADA gvénements
100
Patients-
années (1
mélanome
et 1 déces)

* p significatif soit < a 0,05 versus placebo
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Deuxiéme partie : notre étude

I. Objectif de I’étude

Le but de notre travail a été d’évaluer la réponse clinique et la tolérance au traitement
par adalimumab dans une cohorte de patients atteints de RCH d’activité modérée a sévere

résistante aux traitements conventionnels.

I1. Patients et Méthodes

a. Patients

Nous avons analysé de fagon rétrospective 1’ensemble des patients atteints de RCH
d’activité modérée a sévere traités par adalimumab dans le service d’hépato gastro entérologie
du CHU de Poitiers entre avril 2008 et juin 2017. Les données ont été recueillies jusqu’en

janvier 20109.

Les critéres d’inclusion étaient :
- Patients atteints d’'une RCH certaine ou probable,
- Quel que soit I’age,
- Traitement par adalimumab avec au moins 1 dose d’adalimumab regue,
- Au moins une consultation dans le service apres le traitement,
- Au moins une endoscopie avant ou apres le traitement,

- Un suivi minimal de 6 mois aprés I’introduction du traitement par adalimumab.

Les criteres d’exclusion étaient :
- Patients atteints d’une colite inclassée,
- Présence d’une pouchite sur anastomose iléo anale (AlA),

- Patients ayant eu une colectomie totale.

b. Indications du traitement par adalimumab

L’adalimumab a été introduit conformément aux indications de ’AMM décrites par

I’HAS en 2012 (37).
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Tous les patients avaient déja recu une autre ligne de traitement avant 1’introduction de
I’adalimumab. Les thérapeutiques antérieures administrées étaient : les 5-ASA, les

corticostéroides, les thioguanines (azathioprine) ou un autre anti-TNFa (infliximab).

Le traitement par adalimumab avait dans notre étude comme principal objectif d’obtenir
une réponse clinique dans une population de patients atteints d’une RCH d’activité¢ modérée a

sévere ne répondant pas a un traitement conventionnel.

c. Modalités de traitement par adalimumab

Les modalités d’administration de 1I’adalimumab ont été recueillies rétrospectivement.

Les injections d’adalimumab se font en sous-cutané.

Plusieurs schémas d’induction ont été utilisés :
- Soit 1 injection de 160 mg (S0) puis 80 mg & la 2'*™ semaine (S2) puis 40 mg a la 4°me
semaine (S4) ;

- Soit 1 injection de 80 mg (S0) puis 40 mg & la 2"*™ semaine (S2).

Pour ce qui est du schéma d’entretien, 3 schémas sont retrouvés :
- linjection de 40 mg toutes les 2 semaines ;
- 1linjection de 40 mg toutes les semaines ;
- 1 dose supérieure a 40 mg toutes les semaines avec généralement la réalisation de 2
injections soit 80 mg par semaine.

Le traitement d’entretien n’était pas fixe tout au long du suivi avec généralement des
adaptations posologiques nécessaires avec une optimisation des doses ou au contraire un
espacement des doses, en fonction de la réponse clinique au traitement.

L’optimisation du schéma d’entretien correspond & majorer le nombre d’injection
d’adalimumab réalisée par semaine. L’espacement du schéma d’entretien permet quant a lui de
diminuer le nombre d’injection d’adalimumab par semaine avec I’acces a un schéma d’entretien

moins soutenu.
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Nous avons également observé des réinductions. Cela correspond a la réalisation d’un
nouveau schéma d’induction alors méme que le patient était en traitement d’entretien devant
une absence de réponse clinique satisfaisante.

La réinduction était réalisée sous la forme d’une injection de 160 mg suivie d’une injection a
80 mg a 1 semaine d’intervalle, de 2 nouvelles injections de 80 mg a 1 semaine d’intervalle, ou
de la réalisation d’une seule injection de 160 mg. Par la suite, le traitement d’entretien était

optimisé par rapport au traitement d’entretien initial devant 1’absence de réponse adéquate.

Lors de I’initiation du traitement par adalimumab, d’autres thérapeutiques étaient
généralement associées comme les corticostéroides systémiques, les corticostéroides locaux

sous forme de lavements et/ou un traitement immunosuppresseur du type azathioprine.

d. Suivi des patients

Le suivi des patients a été réalisé généralement par le méme praticien hospitalier. Les
consultations étaient réguliéres avec un suivi plus serré lors de ’initiation du traitement soit
une consultation a 2 mois puis a 6 mois. Un suivi régulier annuel a été réalisé par la suite. Les

patients étaient réévalués plus précocement en cas de réponse non satisfaisante au traitement.

Les adaptations de doses ont €té réalisées en consultation ou lors d’hospitalisation de
jour dans le service d’hépato gastro entérologie souvent en lien avec la réalisation d’une recto

sigmoidoscopie. Toutes les décisions ont été prises en concertation avec le patient.

La réponse au traitement était évaluée a I’arrét du traitement en cas de non réponse
satisfaisante, a la fin du suivi pour les patients toujours sous traitement par adalimumab ou a la
fin du traitement si la réponse clinique était prolongée avec décision d’arrét du traitement. Les

données de fin de suivi correspondent a la derniére consultation réalisée.

Le score Mayo, les données biologiques dont la CRP et I’hémoglobine ont été recueillis
avant le début du traitement et a la fin du suivi. Les dosages d’adalimumab sériques ont
également été recueillis. lls étaient effectués apres la phase d’attaque du traitement, ce qui
explique que les dosages n’ont été réalises que chez les répondeurs au traitement par

adalimumab. Nous avons trés peu de résultats de calprotectine fécale dans cette série.
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Les données endoscopiques ont également été retenues avec le calcul du score UCEIS
avant le début du traitement par adalimumab et au cours du suivi. Il est nécessaire de considérer
qu’en cas de réponse compléte clinique et biologique, il n’est pas réalis¢ d’endoscopie
systématique de contrbéle. Le rythme de surveillance endoscopique est en effet adapté a

I’évolution de la maladie sous traitement.

Les données histologiques ont été recueillies lors de I’endoscopie réalisée au diagnostic
de la maladie. Les informations relevées étaient la présence d’une plasmocytose basale et

d’anomalies des cryptes avec présence d’inflammation aigué.

De plus, la présence de corticostéroides en debut de traitement est connue ainsi que son
dosage. Il semble donc important de noter la possibilité d’arrét ou non du traitement par
corticostéroides au cours du traitement par adalimumab. La dose moyenne de corticostéroides

en debut et en fin de suivi est également récuperée.

Enfin, nous avons recueilli la présence ou non d’un traitement par thioguanines au début

du traitement et prescrit pour une durée minimale de 2 mois.

Nous avons considéré le suivi maximal a 5 ans soit 60 mois chez 1’ensemble des patients

suivis.
e. Evaluation de la réponse au traitement et des effets secondaires
i. Définitions

La réponse clinigue (RC) au traitement était définie par :

- Moins de 4 selles par jour,

- L’absence de sang dans les selles (la présence de sang sur le papier a 1’essuyage
n’est pas retenue comme saignement),

- Un sevrage en corticoides obtenu,

- Une diminution du score Mayo > 1 point.

Les patients étaient considérés comme répondeurs tant que le traitement par adalimumab était

poursuivi, indépendamment des modifications posologiques.
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La réponse primaire (RP) était alors définie comme une réponse considerée suffisante

au decours des 6 premiers mois de traitement par adalimumab.

La non réponse initiale au traitement équivalant a la non réponse primaire (NRP) ou a

1I’échec primaire a été définie par ’absence de réponse au traitement par adalimumab dans les

3 a 6 premiers mois du traitement et/ou nécessité de changement thérapeutique.

Enfin, nous avons défini la non réponse secondaire (NRS) ou I’échec secondaire comme

une réponse initiale adéquate au traitement par adalimumab suivie d’un échappement au
traitement malgré 1’augmentation des doses avec nécessité d’un arrét du traitement par

adalimumab.

Il est important de considérer que dans tous les cas, les échecs ou les réponses incluent
les effets secondaires. De plus, si les informations ne sont pas retrouvées, les patients sont

considérés comme en échec.

ii. Effets secondaires

Les effets secondaires ont été recueillis au cours du suivi en consultation.

iii. Données étudiées

Nous avons commencé par étudier les caractéristiques de la population de notre étude a
I’inclusion des patients soit avant 1’introduction du traitement par adalimumab.

Puis, nous avons analysé la persistance du traitement par adalimumab en fonction du
temps dans un premier temps chez 1’ensemble des patients ayant répondu a I’adalimumab
(répondeurs primaires) puis en fonction de la présence ou non d’une co-prescription
d’immunosuppresseur chez les répondeurs primaires et enfin dans la population totale de
I’étude.

Ensuite, nous avons étudié I’influence des différentes variables cliniques, biologiques
et endoscopiques sur I’induction de la réponse clinique définie comme précédemment par
adalimumab chez les répondeurs primaires et les non répondeurs primaires a 1’aide d’analyses
univariees afin d’isoler des facteurs prédictifs d’obtention de la réponse.

Nous avons par la suite évalué les modalités du traitement d’entretien par adalimumab

avec I’analyse des adaptations de dose.
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Enfin, nous avons décrit les effets indésirables survenant au cours du suivi des patients

dans I’étude.

f.  Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne avec leur déviation standard
(DS) a lamoyenne et les variables qualitatives en nombre et pourcentage « n (%) » dans le texte
et les tableaux.

La persistance du traitement par adalimumab en fonction du temps a été évaluée par la
méthode de Kaplan-Meier.

Les analyses statistiques univariées ont eté réalisées a 1’aide du test t de student pour les
variables quantitatives et par le test exact de Fisher pour les variables qualitatives. Les valeurs
de p < a 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel « The R Project for Statistical
Computing ».
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I1l. Résultats

a. Schéma geénéral de |’étude

Figure 17 : Schéma général de 1’étude
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b. Caractéristiques des patients a l’inclusion

Cinquante et un patients ont été inclus dans notre étude. Leurs principales
caractéristiques sont indiquées dans le tableau 11.
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Tableau 11 : Caractéristiques des patients a I’inclusion (avant traitement par adalimumab) (n=51)

Sexe ratio (F/H) 0,76 (H 56,9%)
Age (ans) au diagnostic 34,0 (extrémes : 14-66)
Durée (ans) d’évolution de la RCH 13,4 (8,3)
Localisation
Rectale 4 (7,8)
Colique gauche 26 (51,0)
Pancolique 21 (41,2)
Tabagisme actif 26 (51,0)
Traitements antérieurs
5-ASA 51 (100)
Corticostéroides 51 (100)
Thioguanines 48 (94,1)
Infliximab 15 (29,4)
Indication adalimumab
Echec ou réponse insuffisante aux thioguanines 34 (66,7)
Echec infliximab 12 (23,5)
dont allergie infliximab 8 (15,7)
Décours colite aigué grave 7(13,7)
Spondylarthrite ankylosante associée 3(5,9)
Schéma d’induction
160/80/40 mg 31 (60,8)
80/40 mg 10 (19,6)
Non précisé 10 (19,6)
Co-prescriptions
Corticostéroides 26/47 (55,3)
Dose (mg) début suivi 19,6 (23,3)
IMUREL > 2 mois 31 (60,8)
5-ASA 31 (60,8)
Lavements corticostéroides 11 (21,6)
Score Mayo moyen (0-12) en début de suivi 8,2 (3,6)
Score UCEIS moyen (0-8) en début de suivi 4,3 (2,0)
Hémoglobine (g/dL) en début de suivi 13,3 (1,7)
CRP (mg/L) en début de suivi 15,9 (24,0)

Les résultats sont exprimés en moyenne et en déviation standard (DS) & la moyenne ou n (%).

Figure 18 : Localisation de la RCH
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Figure 19 : Indications du traitement par adalimumab

B Echec ou réponse insuffisante aux
thioguanines
® Echec infliximab (dont allergie)

Décours colite aigue grave

Spondylarthrite ankylosante associée

Tous les patients avaient eu auparavant un traitement par corticostéroides et par 5-ASA.
La plupart d’entre eux avait eu un traitement antérieur par immunosuppresseur du type
azathioprine (94,1%). Moins de 30% d’entre eux avait eu un traitement antérieur par un autre

anti-TNFo du type infliximab.

Le schéma d’induction majoritairement utilisé dans 1’étude était le schéma
160/80/40mg a plus de 60%. Le schéma 80/40mg était utilisé dans environ 20% des cas. Dans
les autres cas, soit il n’avait pas été réalis¢é de schéma d’induction, soit les données étaient

manguantes.

Le traitement par adalimumab était trés rarement le seul traitement prescrit au cours du
suivi avec de nombreuses co-prescriptions.
Les co-prescriptions d’azathioprine et de 5-ASA étaient les plus fréquentes et ce dans environ
60% des cas pour les 2 thérapeutiques.
Les corticostéroides étaient également souvent associés a I’adalimumab en début de traitement
(n=26/47) soit environ 55% des cas. Pour 4 patients sur 51 les données sur la co-prescription

de corticostéroide n’étaient pas connues.

Nous avons egalement recueilli les caractéristiques histologiques au diagnostic de la
maladie. Il est retrouvé chez 41 patients sur 51 la présence d’une plasmocytose basale et des
anomalies des cryptes avec présence d’inflammation aigué. L’information n’était pas connue

pour 8 des patients restants et non présente pour les 2 autres.
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c. Persistance du traitement par adalimumab au cours du suivi

i. Chez les répondeurs primaires

Figure 20 : Persistance du traitement par adalimumab (%) chez I’ensemble des patients ayant répondu a

I’adalimumab (n=38) : Courbe de Kaplan-Meier
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Chez les 38 (74,5%) patients répondeurs primaires au traitement par adalimumab, la
réponse clinique a été maintenue dans respectivement 86,8%, 65,8% et 47,4% des cas a 6 mois,
1 an et 5 ans (Figure 20).

En effet, a 6 mois de suivi 33 patients sur 38 soit 86,8% des répondeurs primaires sont
sous traitement par adalimumab et 25 patients sur 38 le sont encore a 12 mois de suivi soit chez
65,8% des répondeurs primaires. Dix-huit patients sur les 38 répondeurs primaires a
I’adalimumab ont une persistance du traitement a la fin du suivi (5 ans) soit chez 47,4% des
répondeurs primaires.

On observe que 50% des arréts de traitement par adalimumab se situent au cours des 12
premiers mois de suivi correspondant soit a des échecs secondaires au traitement par

adalimumab (supérieur a 6 mois de traitement), soit a des arréts devant la survenue d’effets

secondaires.

Chez les 25 patients en réponse clinique a 12 mois de suivi, 11 patients soit 44% étaient
sous corticostéroides au début du traitement par adalimumab avec un sevrage possible en

corticostéroides chez 9 d’entre eux soit chez plus de 80% des patients initialement sous

corticostéroides.
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ii. Chez les répondeurs primaires en fonction de la co-prescription
d’immunosuppresseur

Figure 21 : Persistance du traitement par adalimumab (%) chez I’ensemble des patients ayant répondu a
I’adalimumab (n=38) en fonction de la présence ou non d’une co-prescription d’immunosuppresseur :
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On observe une tendance supérieure a la persistance du traitement par adalimumab au
cours du suivi dans le groupe avec co-prescription d’immunosuppresseur. Il n’existe pas de
supériorité significative du groupe avec immunosuppresseur avec un « p » non significatif a
0,47 (> 0,05) (Figure 21).

ili. Dans la population totale de I’étude

Au terme d’un suivi moyen de 24,8 mois (DS 26,8 mois), la réponse clinique s’est
maintenue chez 35,3% des patients (18 patients sur les 51 inclus). A 6 mois de suivi, 33 patients
sur 51 (64,7%) étaient en réponse clinique et 25 patients sur 51 1’étaient a 12 mois (49,0%).

La non réponse primaire a été retrouvée chez 13 patients soit chez 25,5% de la

population de I’étude.
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d. Analyse de [’obtention de la réponse clinique

i. Analyse univariée entre les RP et les NRP

Tableau 12 : Caractéristiques des patients RP et NRP : analyse univariée (Moyenne + DS ou n)

RP NRP «p»
(n=38/51; 75%) | (n=13/51; 25%)

Age moyen (ans) 34,7+129 32,0+£128 NS
Ancienneté de la RCH (ans) 12,1+6,7 17,2+11,.3 NS
Localisation pancolique 16/38 3/13 NS
Indication adalimumab : Echec Ir 1fx 1/38 0/13 NS
Indication adalimumab : Echec Ilr Ifx 3/38 0/13 NS
Dose d’attaque a 160 mg 25/33 6/11 NS
Dose d’entretien > a 40 mg/semaine 22/37 10/12 NS
Score MAYO moyen en début de suivi 75+37 105+1,9 NS
Score UCEIS moyen en début de suivi 42+19 47+24 NS
Corticothérapie en début de traitement (mg) 17,0+ 21,6 271+273 NS
Co-prescription de 5-ASA 25/38 6/13 NS
Combothérapie azathioprine > a 2 mois 23/38 8/13 NS
Chirurgie apreés traitement 2/38 2/13 NS

NS : Non significatif (« p » > 0,05)

Aprés analyse des différentes variables dans les groupes répondeurs primaires et non
répondeurs primaires, il n’est pas retrouvé de facteurs prédictifs de la réponse primaire au
traitement par adalimumab (Tableau 12).

En effet, que ce soit au sujet de la localisation de la maladie, de son ancienneté, des
indications ou des modalités du traitement par adalimumab, du statut naif d’anti-TNFa, des co-
prescriptions de 5-ASA et/ou de thioguanines, du score clinique (Mayo) et endoscopique
(UCEIS) ou de I’adalimumabémie, aucun facteur n’est statistiquement prédictif de la réponse

primaire.

Il est observé 4 cas de chirurgie colique dans le suivi des patients sous adalimumab.
Toutes les prises en charge chirurgicales ont été réalisées dans le cadre de la colite aigué grave

avec une absence de réponse satisfaisante au traitement medical bien conduit.
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ii. Analyse selon le score Mayo moyen

La diminution du score Mayo est de 3,4 points (DS 5,1) entre le début et la fin du suivi
avec un score moyen en fin de suivi a 5,3 (DS 5,1). Nous objectivons une diminution de ce

score chez 26 patients sur 48 soit chez plus de 50% des patients inclus.

Le score Mayo moyen avant le début de traitement par adalimumab était respectivement
de 10,5 (DS 1,9) et 7,5 (DS 3,7) chez les NRP et chez les RP.

Le score Mayo moyen en fin de suivi était quant a lui respectivement de 10,9 (DS 1,4)
et 3,6 (DS 4,6) chez les NRP et chez les RP.

Apres analyse univariée, on retrouve une différence significative entre le score Mayo
moyen chez les NRP et chez les RP a la fin du suivi avec un « p » significatif a 0,000007 (<
0,05) (Figure 22).

Figure 22 : Comparaison du score Mayo moyen (0-12) avant traitement et en fin de suivi chez les RP et les
NRP (n=51)

Score Mayo moyen (0-12)

Avant traitement Fin de suivi

=
o N

o N B O

B Non répondeurs primaires (n=13) B Répondeurs primaires (n=38)

Chez les répondeurs primaires, on retrouve une différence significative entre le score

Mayo moyen avant I’introduction du traitement par adalimumab et a la fin du suivi avec un

« p » significatif a 0,00035 (< 0,05).
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iii. Analyse selon le score UCEIS moyen chez les RP

Le score UCEIS moyen chez les répondeurs primaires était de 4,2 (DS 1,9) sur les
examens endoscopiques réalisés avant I’introduction du traitement par adalimumab et de 2,5

(DS 2,7) sur les endoscopies réalisées au cours du suivi (Figure 23).

Apres analyse univariée chez les répondeurs primaires, on retrouve une différence
significative entre le score UCEIS moyen avant le début du traitement par adalimumab et au

cours du suivi avec un « p » significatif a 0,0048 (< 0,05).

Figure 23 : Comparaison du score UCEIS moyen (0-8) chez les RP avant traitement et au cours du suivi

sous adalimumab (n=38)

Score UCEIS moyen (0-8)

Avant traitement Au cours du suivi

iv. Analyse selon le traitement par corticostéroides oraux chez les RP

Dix-sept patients avaient un traitement par corticostéroides oraux en début de suivi.

Le dosage moyen en corticostéroides chez les patients répondeurs primaires traités par
corticostéroides oraux en debut de suivi était de 35,1 mg (DS 17,8 mg) avant I’introduction du
traitement par adalimumab et de 13,5 mg (DS 20,9 mg) en fin de suivi.

Aprés analyse univariée chez les répondeurs primaires traités par corticostéroides au
début du suivi, on retrouve une différence significative entre le dosage moyen en
corticostéroides oraux avant le debut du traitement par adalimumab et a la fin du suivi avec un
« p » significatif a 0,0014 (< 0,05).
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v. Analyse selon les critéres biologiques : taux d hémoglobine et de
CRP chez les RP

Le taux d’hémoglobine moyen chez les répondeurs primaires était de 13,6 g/dL (DS 1,4
g/dL) avant I’introduction du traitement par adalimumab et de 13,8 g/dL (DS 1,9 g/dL) en fin
de suivi.

Le taux de CRP moyen chez les répondeurs primaires était de 15,0 mg/L (DS 23,6 mg/L)
avant I’introduction du traitement par adalimumab et de 15,9 mg/L (DS 29,8 mg/L) en fin de

Suivi.

Aprés analyse univariée chez les répondeurs primaires, on ne retrouve pas de différence
significative pour le taux d’hémoglobine et pour le taux de CRP entre le début du traitement
par adalimumab et la fin du suivi avec des « p » non significatifs respectivement de 0,28 et 0,44
(>0,05).

vi. Adalimumabémie chez les RP

Les dosages d’adalimumab sériques étaient effectués aprés la phase d’attaque du
traitement, ce qui explique que les dosages n’ont eté fait que chez les répondeurs au traitement

par adalimumab.

Chez les répondeurs primaires, le dosage moyen d’adalimumabémie réalisé au cours du
suivi était de 9,2 pg/mL (DS 7,1 pug/mL).

€. Modalités du traitement d’entretien par adalimumab et adaptation des
doses

Tableau 13 : Modalités du traitement d’entretien (n, %)

Schéma d’entretien
40 mg/14 jours 39 (76,5)
40 mg/7 jours 30 (58,9)
> 40 mg/7 jours 7(13,7)
Réinduction 5(9,8)
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Le schéma d’entretien a été réalisé sous 3 formes (Tableau 13). Le schéma le plus
entrepris €tait celui de 40 mg tous les 14 jours, correspondant au traitement d’entretien entrepris

en premiére intention dans les nombreux essais cliniques réalises.

Le total est supérieur a 100% car plusieurs modalités d’entretien ont été utilisees chez

les mémes malades en réponse a 1’évolution de la maladie sous adalimumab.

Figure 24 : Schéma d’adaptation du traitement par adalimumab au cours de 1’étude

Inclusion

Induction Induction 80/40mg * Eléments
160/80/40mg (n=31) (n=10) manquants
: I : p — 1 (n=7)
Entretien Entretien Entretien Entretien Entretien Entretien * Pas
initial initial initial > * Pas de initial initial initial > d’induction
40mg/14 40mg/7 40mg/7 schéma _40mg/14 40mg/7 40mg/7 (n=3)
jours (n=22) jours (n=7) jours (n=1) d’entretien jours (n=8) jours (n=2) jours (N=0)
RC: 12 RC: 4 RC: 1 (n=1) RC: 6 RC: 0 RC: 0
NRP:3 ) NRP: 2 NRP: 0 NRP: 2 \ NRP: 2 NRP: 0
|OI > ). I \ I | I
Fin du . . . . - N
suivi Flrzr?_elzl;“” Fin dflsuwl Fin de suivi Fin de suivi Fin de suivi
(n=11) i (n=1) (n=4) (n=5) o)
RC: 8 : RC: 1 RC: 4 RC: 2 RC: 0
NRP: 1 NRP:4 NRP: 0 NRP: 0 NRP: 3 _
NRS: 6 NRS: 0 NRS: 0 e
NRS: 2 : : NRS: 0 NRS: 0
3 réinductions 1 réinduction ~— 1 réi : ’
éinduction
(160mg S1, 80mg (160mg S1) (80mg S1,52)
S2;80mgS1,52; | ~—708 ’
160mg S1)

RC : Réponse clinique
NRP : Non Réponse Primaire
NRS : Non réponse Secondaire
/ Optimisation du schéma d’entretien (Schéma 80/40 mg : n=5 ; Schéma 160/80/40 mg : n=13).

‘ Espacement du schéma d’entretien (n=2)

Cinq patients sur 10 dans le groupe du schéma d’induction 80/40 mg (4 optimisations
vers le groupe 40 mg tous les 7 jours et 1 optimisation vers le groupe > a 40 mg tous les 7 jours)
et 13 patients sur 31 dans le groupe du schéma d’induction 160/80/40 mg (toutes les
optimisations sont realisées vers le groupe 40 mg tous les 7 jours) ont été optimisés pour un
schéma d’entretien plus soutenu (Figure 24). Cing réinductions ont également été réalisées au
cours du suivi.
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Apres le schéma d’induction (160/80 mg dans 60,8% des cas), 17 (41,5%) malades sur
41 ont donc eu une augmentation des doses d’adalimumab a 40 mg/semaine en traitement
d’entretien devant une réponse clinique insuffisante et/ou un échappement au traitement au

cours du suivi.

Seulement 2 patients sur 41 dans le groupe 160/80/40 mg ont eu un espacement de
doses devant une réponse clinique satisfaisante avec un passage vers un schéma d’entretien a

40 mg toutes les 2 semaines.

f. Circonstances de poursuite ou d’arrét du traitement par adalimumab

Le traitement par adalimumab était poursuivi chez 18 patients a la fin du suivi soit chez

35,3% des patients inclus devant une réponse adéquate.

Trente-trois patients sur 51 ont arrété le traitement par adalimumab en fin de suivi soit
pres de 65% des patients inclus (Tableau 14). Treize d’entre eux ont arrété le traitement devant
un échec primaire et 13 autres devant un échec secondaire dont 1 d’étiologie rhumatologique.
On observe sur la totalité des patients inclus, un arrét du traitement devant la survenue d’effets
secondaires chez 4 d’entre eux. Enfin, on observe un arrét du traitement par adalimumab devant
une réponse clinique soutenue et prolongée chez 3 patients soit chez 12% des patient en réponse

clinique.

Tableau 14 : Circonstances d’arrét du traitement par adalimumab (n, %)

Arrét de I’adalimumab 33/51 (64,7)
Echec primaire 13 (39,4)
Echec secondaire 13 (39,4)
dont rhumatologique 1(3,0)
Effets secondaires 4(12,1)
Réponse clinique prolongee 3(9,1)

g. Effets secondaires

Les effets secondaires ont été recueillis de maniere rétrospective avec au total la
présence d’effets secondaires notables chez 7 patients soit chez 13,7% des patients inclus dans
I’étude (Figure 25).

Cing d’entre eux présentaient un psoriasis (9,8%), correspondant a 1’effet indésirable le

plus fréquent, 1 patient une alopécie (2,0%) et 1 patient des céphalées (2,0%).
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La douleur au point d’injection et les réactions cutanées locales (nodules) n’ont pas été
systématiquement relevées mais étaient fréquentes.
Aucune infection grave nécessitant une hospitalisation n’est survenue au cours du Suivi.

Il n’est également pas retrouvé de survenue de cancer, ni de déces.

Parmi les 7 patients présentant un effet secondaire, 4 d’entre eux ont présenté des effets
secondaires ayant nécessité un arrét du traitement par adalimumab soit chez 7,8% au cours du
suivi moyen de 24,8 mois.

Deux patients ont présenté un psoriasis invalidant entrainant une nécessité d’arrét du
traitement par adalimumab a 2 et 11 mois du début du traitement. Le changement thérapeutique
s’est fait chez un des patients pour un autre anti-TNF o qu’est le golimumab et pour I’autre
patient vers le méthotrexate dans un premier temps puis vers le védolizumab.

Un patient a présenté une alopécie sévere avec un relais thérapeutique nécessaire par
védolizumab a 4 mois du début du traitement par adalimumab.

Le dernier effet secondaire relevé correspond a des céphalées invalidantes attribuées a
I’adalimumab avec une régression notable de la symptomatologie dés son arrét. Le traitement

a donc été relayé par le golimumab apres 48 mois de traitement par adalimumab.

Figure 25 : Effets secondaires retenus au cours du suivi sous adalimumab (n=7)

Alopécie
14%

Psoriasis
72%
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IVV. Discussion
a. Résultats essentiels

I. Efficacité de [’adalimumab

Dans notre étude, 74,5% des malades (38 sur 51 patients inclus) ont obtenu une réponse
a I’adalimumab (répondeurs primaires).

Sur I’ensemble de la population incluse dans I’étude, la réponse clinique a 6 et 12 mois
était respectivement de 64,7% et 49,0% sous traitement par adalimumab. A la fin du suivi
moyen de 24,8 mois (DS 26,8 mois), 35,3% des patients inclus dans 1’étude étaient en réponse
clinique.

Chez les répondeurs primaires, le taux de réponse clinique a 6 mois, 12 mois et 5 ans
était respectivement de 86,8% et 65,8% et 47,4%.

Les résultats obtenus sont comparables a ceux retrouvés dans les eétudes rétrospectives
déja publiées (55,56) dans lesquelles la réponse clinique a 1 an était entre 35% et 48%.

Ils sont également comparables a ceux retrouvés dans les études pivots prospectives
« ULTRA 1» et « ULTRA 2 » qui retrouvaient respectivement a la semaine 52 un taux de
réponse clinique de 53,6% et 30,2% (38,40,41,43) et a ceux retrouvés dans le récent essai

« InspirADA », ou le taux de réponse clinique a 6 mois était de 67% (48).

La rémission clinique n’a pas été relevée dans notre étude. En effet, il s’agit d’une étude
rétrospective ou les doses du médicament étudié ont été modifiées dans plus d’un cas sur 2,
rendant ainsi difficile son analyse. Dans une étude prospective, le malade qui ne répond plus au
traitement sort de 1’étude. A la différence, dans une étude rétrospective comme la nétre, le
malade qui ne répond plus mais qui s’améliore aprés optimisation de la dose du traitement reste

dans 1’étude.

Nous n’avons pas retrouvé de facteur prédictif de réponse au traitement dans notre
étude, notamment comme le score Mayo ou UCEIS, la localisation de la maladie, son
ancienneté, la dose d’induction et/ou d’entretien, la co-prescription et/ou la prescription
antérieure de 5-ASA, d’immunosuppresseurs ou d’anti-TNFo ou encore 1’adalimumabémie.

Cela est comparable aux études en vie reelle déja réalisées pour ce méme objectif (50).
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La perte de réponse secondaire sous anti-TNFa est aussi bien décrite pour 1’adalimumab
que pour I’infliximab. Pres de 65% des patients inclus dans notre étude ont arrété le traitement
par adalimumab en fin de suivi dont prés de 40% devant un échec secondaire au traitement.
Cela est inférieur aux études déja publiées qui retrouvaient un taux d’échec secondaire

d’environ 58% (57).

L’efficacité¢ de 1’adalimumab a également été confirmée par la baisse importante de
I’utilisation de corticostéroides au cours du suivi. En effet, chez les patients initialement sous
corticostéroides ayant une réponse cliniqgue a 12 mois, un sevrage a été possible en
corticostéroides chez plus de 80% d’entre eux. Une minorité des patients a donc poursuivi la

prise de corticostéroides pour maintenir la rémission clinique.

Le taux de colectomie dans notre étude est de 7,8%. Il est plut6t dans la limite basse du
taux de colectomie habituellement retrouve dans les autres études réalisées en vie réelle qui se
situe entre 5,4 % et 20% (54,56).

Un nombre plus élevé de malade a recu un traitement d’induction a 160 mg (versus
80mg) (60,8% des cas). Il n’est pas retrouvé de différence significative entre ces deux
traitements d’induction sur la réponse au traitement. En revanche, I’augmentation des doses
d’entretien avec optimisation a 40 mg ou 80 mg/semaine et/ou réalisation d’une réinduction a
un impact sur la réponse au traitement par adalimumab. La poursuite du traitement est en effet

le meilleur marqueur de la réponse au traitement.

Dans environ 50% des cas, il a été nécessaire d’augmenter les doses d’adalimumab pour
obtenir et/ou maintenir la réponse clinique. En effet, 17 (41,5%) malades sur 41 ont eu une
augmentation des doses d’adalimumab a 40 mg/semaine en traitement d’entretien. Le
pourcentage ¢levé d’optimisation interroge sur la posologie optimale d’induction et d’entretien
du traitement par adalimumab. Une étude sur un traitement par adalimumab d’emblée optimisé

dans la RCH est en cours.

L’adalimumabémie a également ét¢ dosée afin d’entrer dans les décisions
thérapeutiques d’optimisation ou de changement de thérapeutique. La moyenne des dosages
était relativement élevée a 9,22 ug/mL. Les dosages n’ont été réalisé en pratique que chez les

répondeurs primaires au traitement et qu’une fois la période de traitement d’entretien atteinte.
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Il est démontré que les concentrations d’adalimumab plus élevées en post induction sont

corrélées a une cicatrisation muqueuse plus précoce (45,58).

La cicatrisation muqueuse est un objectif émergent dans la gestion de la RCH. Dans les
derniéres recommandations américaines publiées en février 2019, la cicatrisation muqueuse est
définie comme un objectif a obtenir tant que possible dans le cadre de la prise en charge d’une
RCH. En effet, elle a un impact sur la prescription de corticostéroides, sur la prévention des
hospitalisations et de la chirurgie et méme sur le risque de dysplasie. La calprotectine fécale
peut la substituer lorsque 1’endoscopie n’est pas réalisable ou non disponible afin d’évaluer la
cicatrisation muqueuse (59). Dans le cadre de notre étude avec un recueil rétrospectif il est
difficile d’analyser la cicatrisation muqueuse. Les coloscopies sont réalisées de maniéres non
homogeénes au cours du suivi. En effet, les endoscopies ont été réalisées essentiellement chez
les non ou mauvais répondeur, ce qui ne nous permet pas d’évaluer la cicatrisation muqueuse

dans notre étude.

ii. Tolérance de I’adalimumab

L’adalimumab semble étre un traitement s(r en vie réelle avec la mise en évidence de
peu d’effets indésirables notables au cours du suivi. Dans notre étude, 5 patients ont présenté
un psoriasis (9,8%), 1 patient a présenté une alopécie sévére et 1 patient des céphalées
invalidantes correspondant ainsi a 13,7% d’effets indésirables. Chez 4 de ces patients un
changement de thérapeutique a ainsi été entrepris au décours de la survenue de I’effet
indésirable. Aucune infection grave nécessitant une hospitalisation ni aucune survenue de

cancer n’a eu lieu au cours du suivi. Il n’y a également pas eu de décés au cours du suivi.

Dans les études pivots, le taux d’effets indésirables notables est semblable en se situant
entre 10% et 20% (38,40-43,47,48).
Pour ce qui est de I’atteinte cutanée avec notamment le psoriasis, il est décrit dans la littérature
comme survenant chez environ 5% des malades traités par adalimumab (60).
Il est important de noter I’existence des réactions paradoxales qui sont définies comme
I’apparition pendant le traitement, d’une pathologie qui répond habituellement a cette classe de
médicament. Cette réaction est souvent incriminée lors de la survenue de manifestations

cutanées telles que le psoriasis au cours du traitement par adalimumab (61).
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b. Description de la population étudiée

En dehors des 7 malades (13,7%) pour lesquels I’adalimumab a été prescrit au décours
d’une poussée sévere, la majorité de la population étudiée correspond a des patients ayant une
évolution chronique active et en échec primaire ou secondaire aux thioguanines dans 9 cas sur
10 et dont moins de 25% avaient re¢u de I’infliximab auparavant. Cette population pourrait
donc correspondre a des malades moins severes que ceux chez qui a été prescrit de I’infliximab
d’emblée. En effet, le score moyen UCEIS se situe entre 4 et 5 en début de suivi sous traitement
par adalimumab. Cela correspond bien a des formes de gravité modérée. Cette moindre sévérité
pourrait expliquer le taux moyen normal d’hémoglobine observé au moment de 1’introduction
du traitement par adalimumab. Enfin, il est retrouvé dans la littérature que les patients naifs
d’anti-TNFo obtenaient une meilleure réponse au traitement par adalimumab ce qui pourrait

expliquer les taux de réponse plus élevés dans notre étude (44).

La plupart de ces malades ont en effet regu des thioguanines avant la prescription d’anti-
TNF (94,1%). Elles sont toujours proposées en traitement d’entretien dans les formes cortico-
dépendantes de RCH modérées a séveres que ce soit dans les recommandations frangaises mais
également américaines (33,34,59). Nos pratiques correspondent donc aux recommandations

actuelles.

Dans les études pivots randomisées et en vie réelle les patients inclus présentaient une
maladie de séveérité intermédiaire de facon similaire a notre étude ou le score Mayo moyen chez
les répondeurs primaires était de 7,5 +/- 3,7. En effet dans I’étude « ULTRA 1 », la CRP
moyenne était située entre 3 et 6 mg/L excluant ainsi les formes graves. De plus, le taux
d’hémoglobine n’était pas précisé (40). En pratique, nos malades sont donc proches de ceux

inclus dans les études prospectives.

Il est montré dans certaines études que la réponse a 1’adalimumab n’est pas tres rapide
et pourrait se trouver autour des 16 semaines (40). Cela laisse a penser que dans notre étude
certains malades ont pu étre considérés comme des non-répondeurs primaires de fagon

prématurée.

De plus, le taux de tabagisme actif au début du traitement par adalimumab était élevé a

51%. Cela conforte également sur la moindre gravité des RCH incluses dans 1’étude.
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c. Place de la co-prescription « immunosuppresseur-adalimumab »

Neuf patients sur 10 (94 ,1%) avaient recu des thioguanines avant 1’introduction du
traitement par adalimumab. Une grande partie était donc en échec ou devant une réponse
insuffisante aux immunosuppresseurs (66,7%) au moment de 1’introduction du traitement par
adalimumab.

Nous nous trouvons alors dans une situation défavorable pour tester 1’efficacité de la
co-prescription dans notre étude. A noter que la courbe de survie comparant les patients sous
immunosuppresseurs ou non montre un avantage léger a la co-prescription mais il est non

significatif.

Plus de la moitié des patients (60,8%) ont eu une co-prescription de 5-ASA et
d’immunosuppresseur par azathioprine pendant une durée supérieure a 2 mois au cours du suivi
sous adalimumab. La co-prescription a donc été largement utilisée dans notre étude. Il est bien
¢videmment difficile d’en juger les bénéfices dans notre étude devant les adaptations
thérapeutiques d’adalimumab permanentes. L’adalimumab seul semble insuffisant dans
certains cas. Ce pourquoi une stratégie de co-prescription adalimumab-immunosuppresseur
semble intéressante chez une catégorie de patient bien sélectionnée y compris en cas de non
réponse aux thioguanines seuls. Il est important de ne pas 1’abandonner méme s’il manque des

données prospectives.

Une analyse Post Hoc a été réalisée sur 6 essais randomisés et n’a révélé aucun avantage
au sujet de Iefficacité de la co-prescription immunosuppresseur-adalimumab versus
adalimumab en monothérapie chez les patients atteints d’'une RCH réfractaire au traitement
conventionnel (46).

Le bénéfice de la co-prescription anti-TNFa avec un immunomodulateur n’a été prouvé que
pour la combinaison infliximab - thiopurines dans le traitement de la RCH d’activité modérée
a severe (59,62).

d. Limites de l’étude

Le recueil des informations s’est fait de manicre rétrospective avec ainsi un suivi
différent d’un patient a 1’autre en termes de surveillance clinique, biologique et endoscopique.
De plus, le nombre de patient inclus dans notre étude est faible ce qui lui donne une puissance

trés relative.
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Il a été réalisé de nombreuses modifications thérapeutiques au cours du suivi ce qui entraine
une absence d’homogénéité dans le suivi et rend ainsi difficile I’analyse des résultats.
L’optimisation des doses d’adalimumab devant une absence de réponse satisfaisante au
traitement a été observée dans notre étude. Dans les essais randomisés contrélés, 1’optimisation
des doses est considérée comme un échec.

Dans 1’étude, le schéma thérapeutique retrouve une association fréquente avec un traitement
immunosuppresseur. En effet comme notre étude portait sur le traitement en vie réelle,
I’utilisation d’un traitement concomitant (corticostéroides oraux ou topiques, aminosalicylés ou
immunomodulateurs) était souvent retrouvée et a probablement contribué a 1’obtention de
meilleurs résultats pour les patients.

Enfin, la cicatrisation muqueuse n’a pas été analysée dans notre étude devant un recueil

rétrospectif avec des endoscopies realisées de maniére non homogenes au cours du suivi.

e. Conclusion

En conclusion, cette étude refléte la pratique clinique quotidienne et 1I’expérience du
traitement par adalimumab dans une cohorte de patients atteints de RCH en échec de traitement

par corticostéroides et/ou immunomodulateur.

Nos résultats suggérent que le traitement par adalimumab est efficace et sir dans le
traitement de la RCH. Un contréle strict de la maladie avec des taux de réponse et de rémission
clinique élevées permettrait ainsi d’éviter un traitement prolongé par corticostéroides et en
dernier lieu d’accéder a la chirurgie. Environ la moitié des patients inclus dans 1’étude ont eu
besoin d’une augmentation de la dose d’adalimumab devant une absence de réponse
satisfaisante ou une perte de réponse, ce qui explique que nos résultats soient supérieurs par

rapport aux études pivots prospectives.

La tolérance et 1’acceptabilité du traitement sont trés bonnes. En effet, il s’agit d’un
traitement administré par injections sous-cutanées réalisées en ambulatoire sans nécessité
d’hospitalisation. De plus, il est mis en évidence peu d’effets secondaires notables sous
adalimumab. Aucun déces n’a été relevé au cours du suivi. Tout cela suggére un bon profil de

sécurité du traitement.
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Il est important de privilégier tout de méme en 1°¢ intention les thioguanines dans le
traitement de la RCH. A noter que dans les études princeps que sont « ULTRA 1, 2 et 3 », &
court terme il n’existe pas de différence entre I’adalimumab et 1’azathioprine dans le traitement

de la RCH.

Au travers de notre étude nous pouvons spéculer qu’une maladie moins sévére entraine
un contréle plus facile en termes de réponse et de rémission clinique avec un moindre risque de

développer des effets indésirables.

f.  Place de I’adalimumab, des anti-TNF « et des anti-intégrines dans le
traitement de la RCH

L’adalimumab fait partie intégrante de I’arsenal thérapeutique disponible dans la RCH.
Cela a été démontré par des études prospectives tres solides citées dans les généralités (Tableau
10).

Pour ce qui est des autres thérapeutiques, la méta analyse de Vickers (36) publiée en
2016, montre que I’efficacité de I’adalimumab dans la RCH semble étre comparable aux autres
traitements anti-TNFa. 1l existe en effet aucune différence significative entre les différentes
thérapeutiques anti-TNFo dans le traitement d’induction et de maintien de la rémission chez
les patients atteints de RCH.

Dans une étude récente, il est également démontré que le taux de rémission sous
infliximab est statistiquement non différent que sous thioguanine a 16 semaines et était
respectivement de 22,1% et 23,7% (62).

Chez les patients naifs d’anti-TNFa., le védolizumab (anti-intégrine) dans le traitement
d’induction de la RCH est comparable aux anti-TNFo (adalimumab, infliximab et golimumab)
en termes de réponse et de rémission clinique. L’infliximab est quant a lui significativement

supérieur a I’adalimumab en traitement d’induction notamment sur la cicatrisation muqueuse.

Pour ce qui est du traitement d’entretien, le védolizumab présente des avantages en
termes de reponse clinique, de rémission clinique et de cicatrisation muqueuse

indépendamment de 1’exposition antérieure a un traitement anti-TNFa (Figure 26).
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Figure 26: Comparative efficacy of biological agents as maintenance therapy for anti-TNF therapy-naive
subpopulation (36)

A) Durable Clinical Response

Vedolizumab

OR, 3.18
(95% Crl, 1.14-9.20)
OR, 2.33 OR,0.73
(95% Crl, 1.04-5.41) | (95% Crl, 0.31-1.77)
OR, 3.96 OR, 1.24
(95% Crl, 1.67-9.84) | (95% Crl, 0.51-3.15)

Infliximab

Golimumab

OR, 1.69
(95% Crl, 0.85-3.70)

Adalimumab

B) Clinical Remission
Vedolizumab

OR, 293

(95% Crl, 1.03-8.28) (B

OR, 2.03 OR, 0.69 Golimumab
(95% Crl, 0.84-5.05) (95% Crl, 0.29-1.77)
OR, 1.81 OR, 0.63 OR, 0.90

Adalimumab

(95% Crl, 0.74-4.90) (95% Crl, 0.24-1.63) (95% Crl, 0.43-1.98)

C) Mucosal Healing

Vedolizumab

OR, 2.43
(95% Crl, 0.87-6.66)

Infliximab

Golimumab

OR, 3.21 OR, 1.31

(95% Crl, 1.33-7.35) | (95% Crl, 0.57-3.12) Adalimumab

9. L’avenir

L’étude « VARSITY» (63) est la premiére étude comparant 2 traitements biologiques
que sont I’adalimumab et le védolizumab dans le traitement de la RCH.
I1 s’agit d’une étude de phase III multicentrique, randomisée. L’étude s’est terminée en juin
2018 et les résultats définitifs montre une efficacité supérieure du védolizumab par rapport a
I’adalimumab pour I’induction de la rémission clinique et de la cicatrisation muqueuse a 1 an.

11 est important de noter qu’aucune optimisation de traitement n’a été réalisé au cours de 1’étude.

En effet ces données récentes suggerent que les anti intégrines pourraient étre supérieur
a I’adalimumab (et aux autres anti-TNFa ?). Quel en sera I’impact sur les pratiques a venir ?
Une forme sous-cutanée va apparaitre prochainement mais le rapport codt-bénéfice sera peut-

étre en faveur de I’adalimumab du fait qu’il s’agisse d’un bio similaire.
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Conclusion

Notre travail confirme Defficacité et la bonne tolérance de I’adalimumab dans le
traitement de la RCH.

La population de notre étude correspond a des malades modérément séveres
comparables aux patients inclus dans les études pivots déja publiées ce pourquoi nous
retrouvons des reésultats similaires a ces études.

L’optimisation des doses d’adalimumab a été realisée dans environ 50% des cas. Il s’agit
en effet d’une stratégie efficace permettant I’amélioration du maintien de la réponse a long
terme et ainsi d’éviter une escalade thérapeutique trop précoce. Cela suggeére que la posologie
proposée dans I’AMM de 1’adalimumab n’est probablement pas optimale.

Un contrdle rigoureux de la maladie permet ainsi d’éviter un traitement prolongé par
corticostéroides, de limiter les taux d’hospitalisation et en dernier lieu de limiter I’accés a la
chirurgie.

Enfin, I’adalimumab est trés bien toléré et 1’acceptabilité du traitement est bonne. Les
effets secondaires notables sous adalimumab sont peu fréquents ce qui appuie la sécurité du

traitement.

L’efficacité de I’adalimumab dans la RCH reste comparable aux autres traitements anti-
TNFa pour I’induction et le maintien de la rémission chez les patients atteints de RCH.
Le bénéfice de la co-prescription des thioguanines au cours du traitement de la RCH, en

particulier chez les malades qui n’y ont pas répondu en monothérapie, reste a déterminer.

52



Abréviations

ADA
AlA
AMM
AZA
CAG
CHU
CRP
DS
ECCO
Echec Ir
Echec IIr
EQ-5D-5L
F/H
HAS
Hb
IBDQ
Ifx

IL

(\V4
JAK?2
MC
MICI
MNRI
Mx
NOD2
NRI
NRP
NRS
NS

n (%)
OR
PPARy

Adalimumab

Anastomose iléo-anale

Autorisation de mise sur le marché
Azathioprine

Colite aigué grave

Centre hospitalier universitaire

C reactive protein

Déviation Standard

European Crohn’s and Colitis Organisation
Echec primaire

Echec secondaire

European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level
Femme/Homme

Haute Autorité de Santé

Hémoglobine

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
Infliximab

Interleukine

Intraveineux

Janus kinase 2

Maladie de Crohn

Maladie Inflammatoire Chronique de I’Intestin
modified Non Responder Imputation

Mois X

Nucleotide-binding oligomerization domain 2
Non Responder Imputation

Non répondeur primaire

Non répondeur secondaire

Non significatif

nombre (pourcentage)

Odds Ratio

Peroxisome proliferator-activated receptor y
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RC
RCH
RP

Thl
TNFa
RHI
SIBDQ
SX
UCEIS
UEGW
5-ASA
6-MP

Réponse Clinique

Rectocolite Hémorragique

Répondeurs primaires

T helper 1

Tumor necrosis factor a

Robarts Histological Index

Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
Semaine x

Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity
United European Gastroenterology Week
Acide 5-aminosalicylique

6-mercaptopurine
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Résumeé

Introduction

L’adalimumab est le 2°™ anti-TNFo aprés 1’infliximab utilisé dans le traitement de la
rectocolite hémorragique (RCH). L’objectif de notre étude rétrospective a été d’évaluer la
réponse clinique et la tolérance de 1’adalimumab dans le traitement de la RCH d’activité
modeérée a séveére résistante aux traitements conventionnels.

Patients et Méthodes

Les patients suivis pour une RCH entre avril 2008 et juin 2017 ayant recu au moins une
injection d’adalimumab et ayant été suivis au moins 6 mois ont éteé inclus dans ce travail. Les
malades colectomisés ont été exclus.

La réponse clinique a été definie par un nombre de selles < a 3 par jour, I’absence de
sang dans les selles et un sevrage en corticoides. Les patients ont été considérés répondeurs tant
que le traitement par adalimumab était poursuivi, indépendamment des modifications
posologiques.

Resultats

Cinquante et un patients (H 56,9%), d’age moyen 34 ans (extrémes : 14-66) atteints de
RCH gauche (51%), pancolique (41,2%), évoluant depuis en moyenne 13,4 ans (DS 8,3 ans)
ont été inclus ; 48 (94,1%) avaient recu des thioguanines et 15 (29,4%) de I’infliximab. A
I’inclusion, les patients recevaient des 5-ASA, des corticostéroides et des thioguanines dans
respectivement 60,8%, 55,3% et 60,8% des cas. La co-prescription des thioguanines et de
I’adalimumab a été maintenue au moins 2 mois chez 31 (60,8%) malades. Apres le traitement
d’induction (160/80 mg dans 60,8% des cas), 17 (41,5%) malades sur 41 ont eu une
augmentation des doses d’adalimumab a 40 mg/semaine en traitement d’entretien. La réponse
clinique a été respectivement de 64,7% et 49,0% a 6 et 12 mois. Au terme d’un suivi moyen de
24,8 mois (DS 26,8 mois), la réponse clinique s’est maintenue chez 35,3% des patients. Chez
les 38 (74,5%) répondeurs primaires, la réponse clinique a été maintenue dans respectivement
65,8% et 47,4% des cas a 1 et 5 ans. Aucun des facteurs suivants (score Mayo, score UCEIS,
siége, ancienneté, naif d’anti-TNFo, co-prescription de 5-ASA et/ou de thioguanines,
adalimumabémie) n’était prédictif de la réponse a 1’adalimumab.

Parmi les effets indésirables observés dans 13,7% des cas, le plus fréquent a été le
psoriasis (9,8%). Aucune infection grave, aucun cancer ou déces n’a été observé au cours du
suivi.

Conclusion

Notre travail confirme I’efficacit¢ et la bonne tolérance de I’adalimumab dans le
traitement de la RCH. Nos résultats suggérent que la posologie proposée dans ’AMM de
I’adalimumab n’est pas optimale. Le bénéfice de la co-prescription des thioguanines, en
particulier chez les malades qui n’y ont pas répondu en monothérapie, reste a déterminer.

Mots-clés : adalimumab, rectocolite hémorragique, reponse clinique, effets indésirables.
Abréviations : DS= Déviation Standard ; RCH= rectocolite hémorragique.
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