La coprescription d’'un immunosuppresseur
permettait-elle d’'optimiser
I'efficacité des anti-TNF
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A quel risque ? Et pour quels malades ?
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L'intérét d’associer un immunosuppresseur
a un anti-TNF peut procéder de 2 mécanismes:

1/ Ajouter a l'effet thérapeutique de I'anti-TNF, I'effet thérapeutique propre de
I'immunosuppresseur (antiproliferatif, cytotoxicité)

2/ Adjoindre un immunosuppresseur afin d’améliorer la pharmacocinétique de
I’anti-TNF

- limmunosupresseur (IS) diminue la production d’Ac anti-infliximab
(ATI) et permet ainsi:

- d’augmenter la durée d’action de I'anti-TNF (mesurable par
I'augmentation des taux résiduels d’anti-TNF, TRI)

Paul S, et al. Inflamm Bowel Dis 2014 ;20:1288-95. & ‘]
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Infliximabémie et efficacité thérapeutique sont bien corrélées

Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique
N=105, évaluation a 1 an d’IFX N=115, évaluation a 1 an d’IFX
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CLINIQUE ENDOSCOPIQUE CLINIQUE ENDOSCOPIQUE
INFLIXIMABEMIE RESIDUELLE
| Indetectable Maser CoH 2006

@ Detectable (1,4 pg/mL) Seow, Gut 2010 ae_
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L'impact de I'apparition d’anticorps anti-infliximab
sur la perte de réponse est établi

AT+ ATl- Risk ratic Aisk ratio
Study or subgroup  Events  Total Everts Total Weight M-H, Random, 85% CI| M-H, Random, 85% CI
1.1.1 Crohn's disease
Ainsworth (2008) g 18 0 13 2a3% 12.53[0.79, 190.38] 1
Candon (2006) 6 3 2 8 B5T% 267 [0.74, 9.65] -T—
Calombel (2010) & 14 5 17 BE% 1,46 [0.56, 5.78] T
Farrall (200:3) 1 11 4 25  BE% 554 [2.37, 12.93| —
Hanauer (2004) 16 29 BB 195 13.0% 1.85[1.25, 2.75] -
Imaeda (2012) 12 16 5 42 95% 630 [2.64, 15.04] —_—
Kopylow (2011} 17 22 13 28 126% 1,66 [1.05, 2.63] r—
Steanhaldt (2011) 21 26 6 59 101% 794 [3.64, 17.35] ——
Subtotal (95% CI) 145 987 7RT% 3,22 [1.80, 5.50] &>
Tatal events 57 23
Haterogeneity: 1% = 0.37; % = 26,11, df = 7 (P= 0.005); I* = T3%
Test for overall efect: Z = 4.29 (F = 0.0001)
1.1.2 Uleerative colitis
Seow (2010) 21 a4 a 22 116% 1,17 [0.68, 2.10] -
Steanhaldt (2011) 8 a 2 12 7% 4911.59, 15.13] —
Subtatal (95% CI) 52 a4 18a% 2,21 [0.54, 9.04] g
Total events 29 11
Haterogengity: ¥ = 0.84; ¥ = 4.99, dl =1 (P = 0.03); £ = 80%
Test for overall effect: 2= 1.10 (P = 0.27)
1.1.3 Mixed inflammatory bowel disease
Ben-Horin (2011) 10 28 2 3 5% 5.69 [1.36, 23.87] I
Pariante (2011) 2 3 0 21 21% 1571[0.B5 28085 —
Subtatal (95% CI) 35 84 BO% 604 [1.92, 25.11] el
Tatal events 12 2
Haterogeneity: ¥ = 0.00; ¥ = 0,38, di = 1 (P = 0.54); 7= 0%
Test for owerall effect: 2 = 2.95 (P = 0.00G)
Tatal (95% CI) 232 475 100.0% 3,16 [2.00, 4.98| L 4
Total events 138 106
Hateogeneity: © = 0.37: 37 = 36.76, df = 11 (F = 0.0001); /¥ = T0%
Tes! for overall eflect: Z = 4.95 (# < 0.00001) 0.0 a1 1 10 100
Tost for subgroup differences: ¥ = 1.58, df = 2 (P = 0.45); 17 = 0% Favaurs ATl Favours ATI-

La derniere méta-analyse a monté que l'apparition d’ATI
multipliait par 3 le risque de perte de réponse (OR 3.16 [2.00-4.98]) g )

Kavinderjit S. Am J Gastroienterol 2013;108:40-7. § e
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Pharmacologie de I'adalimumab et efficacité clinique

ANTICORPS anti-adalimumab TAUX résiduels d’adalimumab

Odds Ratio

s'ludy 0R 95%.C| W(ﬁxEd] Study Odds Ratio OR 95%-Cl W(fixed)
i Adul i

2006 West —:—.— 2033 240 35785 5 0 2013 Imaeda i—°—23_00 [3.80;139.15] 14%

2013 Mazor e [23 124 157%

2013 maede | 10.50 [23 4”8] 1.2% 2013 Roblin —i—— 1280[ 113558  1.3%

2013 Mazor —— 2}'0[ 100200 26.5% Fixed effect model | == 705 [358: 1390] 18.4%
2013 Roblin __,_i_ 417 [06‘6, 2629] U 0% Heterogeneity: p=0.2798 i
i Paediatric i

<= 045 [390; 2640) 100% 2013 Pradhan i 158 [082 306 409%

| 2013 Sharma Tt 160 [083 309 407%

| | i | Fixed effect model K 159 [1.00; 254] 81.6%
Heterogeneity: p=0.9818 l

Pas d’association ~ Association avec une perte Fixed effect model p<0.0001 | 260 [178; 317 100%

Heterogeneity: p=0,006

de réponse T T T
Fixed effect model p<0.0001 001 01 1 10 100
Heterogeneity: p=0.6512 Pas d’association Association avec une
réponse clinique
CEFA HGE

Méta-analyse de Paul S et al. IBD 2014, | . ==o il
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Anticorps anti-infliximab:
Une apparition précoce, des la premiéere année

Etude prospective chez 125 malades
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L'apparition d’ATI précédait la rechute clinique

La combothérapie diminuait le risque de présenter des ATI
Ungar et al. Gut 2013
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Effet pharmacocinétique du méthotrexate
semble équivalent a celui de I’'azathioprine
en termes de diminution du risque d’ATI

Etude prospective chez 174 malades (MC) ANTICORPS ANTI-INFLIXIMAB
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MONOTHERAPIE IMMUNOSUPPRESSEUR
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AZATHIOPRINE METHOTREXATE

Vermeire et al. Gut 2007 ~(—:—E—EA—H-(—'F—~
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Bénéfice clinique de la combothérapie
IS + anti-TNF dans le traitement des MICI

Plusieurs cas de figure selon :
1/ U'anti-TNFalpha utilisé : IFX / adalimumab
2/ Llimmunosuppresseur utilisé: azathioprine / méthotrexate

3/ Le statut du malade vis-a-vis de sa réponse préalable a IlS:
sujets naifs / en échec des immunusuppresseurs
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La combothérapie
infliximab + immunosuppresseur
chez les sujets naifs d'immunosuppresseur
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Etude SONIC: combo IFX+AZA vs IFX vs AZA

SONIC 508 malades naifs d’'immunosuppresseurs et d’anti-TNF répartis en 3 bras:

Bl AzA +placebo [ IFX + placebo [ 1Fx+ AzA
Critere d'évaluation principal : Critere d'évaluation secondaire :
rémission clinique sans stéroide, cicatrisation de la muqueuse,
100. semaine 26 100, semaine 26
p < 0,001
| p < 0,001
80 80
p=0,009  p=0,022
]
| p = 0,023 p = 0,055
604 H >6,8 60 |

43,9

40

401

20

Patients avec cicatrisation muqueuse (%)

Patients en rémission clinique (%)

0-
Colombel JF, et al. New EnglJ Med 2010 ;362 :1383-95
Am J Gastroenterol. 2008 ;103(Suppl1) :Abstract 1117
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Dans lI'essai SONIC, seuls les malades avec ulcérations
en endoscopie (et CRP>N), ont tiré d’avantage de profit d’'une
combothérapie (critére de jugement: rémission sans corticoides a $26)

100
80=
60 =
40-
20+ [[] azathioprine monotherapy (N=170)
. infliximab monotherapy (N=169)
0 KPRRE 50/99 infliximab/azathioprine (N=169)

mucosal lesions
Steroid-free clinical remission at Week 26

L

Suppl a Sonic, Colombel et al. NEJM 2010 online ~SEPANGE
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RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE (étude SUCCES):
combothérapie IFX + AZA chez des sujets naifs

rémission sans corticoides a S16 cicatrisation muqueuse a 516
p=MN5
|
=0,017 P00
1007 R 1007 1
p=<0,05
— R0 p=0,032 30 - 1
(=]
% N | p=0E813 ] 55 63
= 407 ETR
L 24 22
207 207
D T 1 1 D I 1
AZA [FX AZA + |FX AZA |FX AZA + IFX
(n=76) (n=77) (n=78) (n=76) (n=77) (n=178)
| 0 o ,
En fait 10% des malades étaient en échec des IS CEFA HGE

Panaccione R et al. Gastroentérology 2014
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Chez le sujet naif d’IS, le méthotrexte n’a pas montré
sa supériorité en combo avec I'IFX (vs I'lFX+placebo)

Essai COMMIT: négatif

132 Patients screened

126 Patients randomized

Screen failures
2 Increased TB risk
1 Prohibited Crohn’s disease therapy required
1 Pre-existing lung disease
1 Exceeded standard weight
1 Substance abuse

A 4

63 Received infliximab plus methotrexate

A 4

Withdrawal
15 Failed to achieve remission (week 14)
8 CDAI relapse
3 Prohibited Crohn’s disease therapy required
2 Adverse events

A 4

35 Treatment success (week
50)

A 4

63 Received infliximab plus placebo

A 4

Withdrawal
14 Failed to achieve remission (week 14)
9 CDAIl relapse
2 Withdrew consent
1 Adverse event
1 Lost to follow-up

36 Treatment success (week
50)

Taux d’échec similaires a S50 dans les 2 groupes
(IFX+METHO, 30.6%, vs 29.8% IFX+PLACEBO, NS)

Forum MICI
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La combothérapie infliximab plus
immunosuppresseur chez les sujets en échec des
Immunosuppresseurs
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Etude de Sokol: combo IFX+AZA vs IFX seul

L’'utilisation concomitante d’un immunosuppresseur a I’'infliximab divise par 2
le taux de rechute, diminue le risque de complications périnéales,
la nécessité d’augmenter la dose et le recours a I’'adalimumab

45- p=0,003

B s

40

Poussée de maladie intestinale

inflammatoire (%)
[y
o

10
5
o.
1 2 3 4 5-10
Sokol H, et al. Gut 2010 ;59 :1363-8 Rang de semestre P

Etude rétrospective chez 121 malades (98 Crohn, 23 RCH), tous sous IFX, traités ou non par IS au moins 6 mois.
265 semestres sous IS et 319 semestres sans IS ont été analysés.
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Intérét d’associer un IS a I'lFX
pour traiter la maladie de Crohn ano-périnéale

Probabilité cumulée de fermeture
des fistules

Patients
& risgue

Etude bicentrique rétrospective chez 156 patients avec fistule anopérinéale sous IFX
(82% de fistules complexes, 52% d’abces,
62% de drainage par séton, 82% de combothérapie; suivi médian : 252 semaines)

0
80 33 % Facteurs prédictifs de fermeture
60 - combothérapie : HR 2,6
40 . - durée du séton: HR 2,3
73 %
20 - durée de IFX: HR 1,7
0
0 100 200 300
Semaines
156 92 60 46 33 25 20 12

Bouguen G et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;1(8):975-81
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Traitement concomitant par immunosuppresseurs et anti-TNFalpha
(malades en échec des immunosuppresseurs) : premiere méta-analyse

+  Methode : méta-analyse des essais contrélés, randomisés évaluant I'impact
d’un traitement concomitant par immunosuppresseurs (1S) sur I'efficacite et la tolerance
des anti-TNF dans la maladie de Crohn

+  Reésultats : rémission clinique a 6 mois excluant I'essai Sonic

Adalimumab Certolizumab Infliximab

— — -] - I —

¢ -

OR =095 (0551 34) OR =0,54 (0,551 27)
OR =179 (1,06-3,01)
I | | | I | | | 1 | | ]
0.1 0.3 1.0 30 10,0 0,1 0.3 1.0 3.0 10,0 a,1 0.3 1.0 a0 10,0
En faveurdes|S En faveurdes |S En faveurdes|IS
L —
CEFA HGE

Jones J et al., Gastroenterology, 2013;144:5179 || v
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Traitement concomitant par immunosuppresseurs et anti-TNFalpha
(malades en échec des immunosuppresseurs) : premiere méta-analyse

Un traitement concomitant par immunosuppresseur est associé a une meilleure efficacité avec
I'infliximab (OR 1.79),

alors qu’il ne semble avoir aucun impact sur l'efficacité de I'adalimumab (et du certolizumab).

Adalimumab Certolizumab Infliximab

— — -] - I —

¢ -

OF =043 (0,65-1,34) OF =054 (0,55-1 27) OR =178 (1 053,01)

T T | |
0.1 0.3 1,0 3.0 10,0 0.1 0.3 0 3.0 10,0 0.1 0.3 1,0 3.0 10,0

1
En faveurdes|S En faveurdes|S En faveurdgt IS
CEFA HGE

Jones J et al., Gastroenterology, 2013;144:5179 || v
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La combothérapie
adalimumab + immunosuppresseur
chez les sujets naifs d'immunosuppresseur
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Etude SONIC: combo IFX+AZA vs IFX vs AZA

SONIC

Bl AzA + placebo I IFX + placebo [ 1Fx+ AzA

Pourquoi ne pas imaginer les mémes résultats
que dans I'étude SONIC avec I'adalimumab chez les
malades naifs d’azathioprine ?

S o ] p=0,023 p = 0,055
§ & I e 2 e |
2 S 43,9
£ o
2 40 8 40
[ ©
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£ 8
2 20 B 20
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0- 0-

Colombel JF, et al. New EnglJ Med 2010 ;362 :1383-95
Am J Gastroenterol. 2008 ;103(Suppl1) :Abstract 1117

CEFA HGE
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Combo ADA + IS chez des sujets naifs d’IS ?

Pas de données.

Aucune étude prospective controlée randomisée

n’a jamais comparé, chez des malades naifs d immunosuppresseur,
une combothérapie adalimumab + AZA

a I'adalimumab seul.
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Etude REACT

Premiére étude prospective randomisée chez I'adulte atteint de maladie de Crohn précoce
ayant montré qu’un top down (avec COMBO adalimumab + azathioprine), chez des malades
corticodépendants ou corticorésistants, naifs d’IS et d’anti-TNFalpha, était supérieure a un
step-up classique en terme de modification de I'histoire naturelle de la maladie, c’est-a-dire
gu’elle pouvait diminuer le risque de complication et le taux de chirurgie a 2 ans

P=0.1 P=0.001 P=0.005 P<0.001

MA (BN COF)= LU QCUEE.LSE), P= R (RS CFj= BT 0URDEU, P 0 _ _
plogt poyell gt r_lq-ru.\.l:u [UGE (DR OUES), P DR

T T 7T O —T—
o 3 8 83 V| ® W 2 9 D 3 B8 @ W B W

Firen | Moavien|

Hospitalisations Complications Chirurgie Complication
ou chirurgie
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La combothérapie adalimumab plus
immunosuppresseur chez les sujets en échec des
immunosuppresseurs
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Traitement concomitant par immunosuppresseurs et anti-TNFalpha
(malades en échec des immunosuppresseurs) : premiere méta-analyse

Un traitement concomitant par immunosuppresseur est associé a une meilleure efficacité avec
I'infliximab (OR 1.79),

alors qu’il ne semble avoir aucun impact sur 'efficacité de I'adalimumab (et du certolizumab).

Certolizumab Infliximab

-] - - ——

OR =0,93 (0,55-134) OR =0,34 (0,55-127) '

OR =179 (1 06-3,01)

0,3 1.0 al,u ml,u 0.1 0.3 1,0 SI.EI 1E||.El 0.1 0.3 1,0 al,u ml,u
En faveurdef 1S Enfaveurdes|S En faveurdes IS
CEFA HGE

Jones J et al., Gastroenterology, 2013;144:5179 | =2t 10
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Traitement concomitant par immunosuppresseurs et anti-TNFalpha
(malades en échec des immunosuppresseurs) : premiere méta-analyse

Un traitement concomitant par immunosuppresseur est associé a une meilleure efficacité avec
I'infliximab (OR 1.79),

alors qu’il ne semble avoir aucun impact sur 'efficacité de I'adalimumab (et du certolizumab).

Cependant...

1/ Les résultats analysés sont a court-terme (rémission clinique a 6 mois au cours d’études de 1 an
maximum de suivi), ce qui néglige I'effet d’'une combothérapie sur le risque d’échappement a I'anti-TNF a
moyen et long terme (avec nécessité d’intensification de dose), et sur le risque de chirurgie.

2/ Les sujets co-traités par immunosuppresseurs inclus dans ces essais randomisés avec anti-TNF
étaient par définition tous en échec des IS alors que dans I'étude SONIC (exclue de la présente méta-
analyse), les sujets étaient tous naifs d’IS.

C
Jones J et al., Gastroenterology, 2013;144:5179 | —— -t Q
CREC

e CA S0 Rieaion Gor Cabumety ———

ForumMICI . . "

5 Décembre 2015



Intérét de la co-prescription d’un immunosuppresseur au cours
du premier semestre de l'introduction de I'adalimumab

Pas de différence sur le risque de
rechute sur I’'ensemble des malades

70
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50

40

30

20

% flare semesters

10

Flare +
uFlare -
1 n=562 semesters
in 181 patients
_195 59 164

All ADI-}+IS
—
P=0.96

Etude rétrospective bicentrique (Liege, Oxford)

Suivi de 181 malad

ie de Crohn sous ADA +/- IS : 562 semestres

Forum MICI

Diminution significative du risque de
rechute en cas de combo le 1¢" semestre

100

90
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70

60 Flare +

50

40
28

30

sters
in 45 patients

20 —

% flare semesters

10 —
41

0
All ADA+IS ADA

\_'_I

p=0.02

Reenaers et al. Aliment Pharmacol Ther 2012 ;36:1040-8.
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Intérét de la co-prescription d’un immunosuppresseur au cours

du premier semestre de l'introduction de I'adalimumab

Diminution tres nette du risque d’échec de ’ADA

Définition de I’échec de ’ADA: au cours du suivi en cas de combo le 1¢" semestre
- modification de dose
- changement de traitement de la maladie de Crohn
- survenue d’une complication ano-périnéale

- chirurgie
] N £
Echec de ’ADA Facteurs associés a I’échec de ’ADA
__ 100 - 80 (analyse multivariée)
2 80 p=0,02
2 60 OR P
I |
é ;g 20 IS associé NS
- I ] | Sexe féminin 1,68 0,01
ADA + 1S ADA ATCD de chirurgie 1,89 0,001
Malades traités d’emblée LAP aclives 157 0.02
par ADA + IS ’ ’
s
ECCO 2012 - D’aprés Reenaers C. et al. JCC 2012;6(Suppl.1):S8, actualisé IGE

———— e e Spet——t———
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Traitement concomitant par immunosuppresseurs et anti-TNFalpha

(malades en échec des immunosuppresseurs) : 2"9¢ méta-analyse

* Méthodes
- Méta-analyse intégrant 20 études (absence d’hétérogénéité statistique)

» Résultats

Traitement d’induction

Etudes ou sous-groupe Adalimumab (ADA )*=——=Cormiirration Odds ratio Odds ratio
Evénements Total Evénements Total Poids (%) ICq ICq
| Rémission I
anauer 43 159 15 66 8,9 1,26 (0,64-2,47) —t—
Ishida 2013 8 16 8 1" 21 0,38 (0,07-1,95) _—
Kiss 2012 7 62 28 139 6,0 0,50 (0,21-1,23) —r
Loftberg 2012 167 428 238 517 20,3 0,75 (0,58-0,97) -
Panacione 2010 44 163 48 141 12,9 0,72 (0,44-1,17) —-—
Rutgeerts 2013 15 75 10 48 59 0,95 (0,39-2,33) _—
Sandborn 2007 16 73 18 86 75 .05 o,
Sous-total (IC) 976 1008 63,6 | 0,78 (0,64-0,93) &
Hétérogénéité : p =0,59; 12=0%
Bossa 2012 24 44 26 31 41 0,23 (0,07-0,71) _—
Fortea-Ormaechea 2011 71 78 54 60 4,0 1,13 (0,36-3,55) B —
Karmiris 2009 7 99 35 59 8,8 1,74 (0,88-3,43) T
Kiss 2012 30 62 85 139 10,2 0,60 (0,33-1,09) S
Reenaers 2012 117 143 63 74 74 0,79 (0,36-1,69) s
Sprakes 2011 15 23 19 21 2,0 0 54
Sous-total (ICg) 449 384 36,4 <
Hétérogénéité : p=0,02; 12=63 %
Total (ICg5) 1425 1392 100,0 0,78 (0,61-1,00) %
Hétérogénéité : 12 =34 % } } t 4
0,01 0.1 1 10 100
ADA + IS ADA seul

Les MICI a TECCO 2014 - D'apres Kopylov U et al., abstr. DOP074, actualisé
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Traitement concomitant par immunosuppresseurs et anti-TNFalpha

(malades en échec des immunosuppresseurs) : 2"9¢ méta-analyse

* Méthodes
- Meéta-analyse intégrant 20 études (absence d’hétérogénéité statistique)

» Résultats

Traitement d’induction

Etudes ou sous-groupe Adalimumab (ADA )*=——=Cormiirration Odds ratio Odds ratio
Evénements Total Evénements Total Poids (%) ICq ICq
| Rémission I
Hanauer 43 159 15 66 8,9 1,26 (0,64-2,47) —t—
Ishida 2013 8 16 8 1 2.1 0,38 (0,07-1,95) B
Kiss 2012 7 62 28 139 6,0 0,50 (0,21-1,23) St
Loftbera 2012 167 428 238 517 20.3 0.75 (0.58-0.97) -

Au cours du traitement d'induction, I'association ADA + IS était supérieure a la
monothérapie ADA, pour I'obtention de la rémission
(OR=0,78[0,64-0,95], p=0,01)

et il n’y avait pas de différence pour la réponse clinique
(OR=0,68[0,37-1,25], p=0,22)

Ces données suggeérent qu’il y aurait un Iéger bénéfice a associer un IS a ’ADA
en traitement d’induction afin d’accroitre le taux de rémission

Hetérogénéité : 2 = 34 % ; : ! . |
001 04 1 10 100
ADA+IS ADA seul

Les MICI a TECCO 2014 - D'apres Kopylov U et al., abstr. DOP074, actualisé
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Traitement concomitant par immunosuppresseurs et anti-TNFalpha
(malades en échec des immunosuppresseurs) : 2" méta-analyse

¢ Méthodes
- Méta-analyse intégrant 20 études (absence d’hétérogénéité statistique) alan

» Résultats

Traitement d’entretien

Etudes ou sous-groupe Adalimumab (ADA) Combination Odds ratio QOdds ratio
Evénements Total Evénements Total Poids (%) ICq ICq
olombe! 30 72 97 257 12,9 1,18 (0,69-2,01) —t—
Kiss 2012 27 62 54 139 9.9 1,21 (0,66-2,23) ——
Panacione 2010 129 201 160 266 254 1,19 (0,81-1,73) ——
Panacione 2011 70 163 63 141 17,7 0,93 (0,59-1,47) —

Pour ce qui est du traitement d’entretien,

I’association ADA + IS n’était pas supérieure a ’ADA en monothérapie,
gue ce soit pour le maintien en rémission (OR =1,08 [0,87-1,33], p=0,48)
ou pour le maintien de la réponse (OR =1,21 [0,74-1,99], p =0,44)

Ces données suggerent avec 1 an de suivi, qu’il n’y aurait aucun bénéfice a associer
au long cours (1 an) un IS a ’ADA chez les sujets en échec des immunosuppresseurs

Les MICI a 'TECCO 2014 - D’aprés Kopylov U et al., abstr. DOP074, actualisé E
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Combien de temps faut-il poursuivre la
combothérapie infliximab + immunosuppresseur ?
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Il n’y a pas d’intérét a poursuivre au-dela de 6 mois
une combothérapie IFX+IS apres échec initial de I'lS

Essai prospectif d’arrét a 6 mois ou de poursuite d’'une COMBO
N=80 avec maladie contrblée sous IFX+IS depuis 6 mois inclus
Durée médiane de la combo:24 mois (6-90)

= . P= 0046 _ . . . e eps .
M =—o P= A1 - P= 008 lelnll:ltlon S|gn|f|?at|ve des TR|
6] |=¢=os - P a l'arrét de I'lS mais...
P= 051 '
J p
% 57 P=.15 P =048 -
S 1 17 | 4
X< I ‘ﬂ\/'—"\ﬂ_‘“ Mediane=2,87 ug/mL
= gl p<0,001
1 t Y ¥ | Mediane=1,65 pg/mL
1-
1]

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 95 104

Pas de différence a la semaine 104 en terme de nécessité d’optimisation thérapeutique (stop a
6mois: 60% vs poursuite: 55%) et du taux de cicatrisation muqueuse (64% vs 61%)

CEFA HGE

| b e e e

Van Assche G Gastroenterology 2008 :7:1861-8
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Combothérapie infliximab + immunosuppresseur :
a quel risque ?
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Risque d’infection grave ou d’infection opportuniste
en combothérapie vs monothérapie

Etude de cohorte rétrospective, patients nouvellement initiés par anti TNF (IFX ou ada)
avec ou sans ATCD d’'IM

Table 3. Rates and Risk of Serious or Opportunistic Infection in Patients Receiving Anti-TNF Combination Therapy or Monotherapy

Combined
Infliximab Adalimumab Anti-TNF
Rate in combination Rate in monotherapy Adjusted HR* Rate in combination Rate in monotherapy Adjusted HR® Adjusted HR®
Outcome therapy (E/100 PY) (E/100 PY) (95% CI)  therapy (E/100 PY) (E/100 PY) (95% Cl) (95% Cl)
Serious infection
Without time-varying steroid adjustment 6.8 8.0 0.80 (0.48-1.34) 9.0 74 1.22 (0.61-2.45) 0.93 (0.88-1.34)
With time-varying steroid adjustment 6.8 8.0 0.80 (0.48-1.34) 9.0 74 1.14 (0.57-2.30) 0.91 (0.60-1.38)
Opportunistic infection
Without time-varying steroid adjustment 2.7 16 2.65 (1.05-6.66) 2.6 13 261 (0.63-10.8)§ 2.64 (1.21-5.73)
With time-varying steroid adjustment 2.7 16 2.60 (1.03-6.58) 2.6 13 2.19 (0.54-8.89)8 2.51 (1.15-5.46)
Herpes zoster 22 1.0 3.38 (1.15-9.94) 1.8 0.7 2.64 (0.47-15.0)4 3.16 (1.25-7.97)

NOTE. Boldface indicates statistical significance.

E, ,PY, = 3 . . . . . by . \

oot o o o omaociistor s, Le taux d’infections opportunistes (hors infection & Candida)
est multiplié par 2.5 environ, y-compris apres ajustement selon

la prise de corticostéroides |

Osterman et al., Clin Gastro Hepatol 2015;13:1293-1301 | ~ S A HOE ‘]
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Combothérapie & risque de lymphome:
un risque dépendant des thiopurines

i

THF-o inhib. with Thio. {T-NHL) - ! : | P < 0.0001
:

TNF-et inhib. (T-NHL) - } : ! P=1.00
c

0 :
E |

= Thig. (T-NHL) - ! | : P 00001
m i
& :

£ TNF-ainhib. with This. (HSTCL) 1 : I i P < 0.0001
Y i
= |

TNF-ainhib. (HSTCL) 4 | ; | P=1.00

:

Thia. (HSTEL) 4 : | | LP<0.0001

I ': T | T 1
M ", N, O
E:FI ) by h.@ ‘*sﬁ ﬁ
NHL : Non-Hodgkin's Lymphoma Odds ratios with 95% confidenca infervals
HSTCL : HepatoSplenic T Cell Lymphoma
L

Deepak, Am J Gastroenterol 2013;108:99-105 | _CEFA HGE
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Risque de cancer cutanés (hors mélanomes) sous ADA en monothérapie ou
combothérapie avce un IMM, comparativement a la population générale

Evénements Evénement  Taux d’incidence
' N observés s attendus normalisé (IC 95
' - %)
V1.2
ADA en T " 900 5 4,16 1,2 (0,39-2,80)
monothérapie E
'
1
H 4,59
ADA + IMM - E —— 694 14 305 4,59 (2,51-7,70)
E
[}
L]
'
: 5,05
ADA + thiopurine ; —— 563 12 238  5,05(2,61-8,82)
E
:
L) ' LI I '
0,1 1 10

Incidence ' Incidence

inférieure a ' supérieure &

celle : celle attendue

attendue H
L]

Les patients sous ada en monothérapie n’avaient pas plus de risque de CCNM comparativement a la
population générale.

En revanche, les patients traités par ada en COMBO avait un risque significatif 5 fois plus élevé de CCNM
comparativement a la population générale (équivalent au sur-risque observé avec ’'AZA)

DDA NIvTn

Osterman et al., Gastroenterology 2014;146(4):941-949. § —
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COMBO: Take home messages

1/ Eviter les COMBO avec le I'AZA chez les jeunes gargons et les sujets>65 ans
2/ Pas de COMBO en I’'absence de CRP élevée et/ou d’ulcérations endoscopiques

3/ Chez le sujet naif d’IS, lorsque I'anti-TNF utilisé est I'IFX, seul ’AZA (et non le METHO) a montré sa supériorité
clinique en COMBO a court terme (1 an)

4/ Un top-down IFX+IS se discute chez le sujet naif d’IS en cas de lésions anopérinéales séveres (fistule complexe,
rectite) ou d’atteinte sévere et/ou étendue de l'intestin

5/ Il n’y a pas de donnée au-dela de 1 an sur la supériorité de la COMBO « IFX+AZA » chez le sujet naif d’IS. Sa
poursuite apres 1 an doit étre soigneusement justifiée

5/ En cas d’échec d’un IS (AZA ou METHO) et de relai par I'IFX, une COMBO de 6 mois avant d’arréter I'lS (sans intérét
au-dela) améliorera tolérance et efficacité de I'IFX

6/ Lorsque I'anti-TNF utilisé est ’ADA, chez le sujet en échec des IS, la COMBO n’a pas clairement prouvé sa
supériorité, sauf peut-étre au cours du 1°" semestre de traitement

7/ Chez le sujet naif d’IS, pas de donnée concernant I'intérét d’'une COMBO avec ’ADA

CErA TIVT ‘:

CREGG
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