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L’algorithme de prise en charge 
d’une perte de réponse aux anti-TNF: 
une simplicité biblique
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Roblin X. Curr Drugs Targets 2014.



Une prise en charge de la perte de réponse 
guidée par les dosages est coût-efficace

Individualised therapy is more cost-effective than dose intensification in patients with Crohn's disease 
who lose response to anti-TNF treatment: a randomised, controlled trial.

Étude multicentrique, contrôlée randomisée

69 malades (Crohn) en perte de réponse à l’infliximab randomisés en 2 bras:
1/ optimisation de dose (intervalle de 4 semaines entre perfusions de 5mg/kg (n=36)
2/ prise en charge guidée par l’algorithme fonction des TRI et des ATI (n=33)

Critère de jugement principal double:
1/ taux de réponse à S12 (baisse du CDAI ≥ 70, ou ≥ 50% d’assèchement des fistules) 
2/ coûts des soins cumulés

Résultats:

1/ des taux de réponse cliniques similaires entre les 2 stratégies (58% vs 53%, p=0.81)
2/ un cout significativement diminué par la stratégie guidée par les dosages:

34% de baisse des coûts de santé (€ 6038 vs € 9178, p<0.001) 
Steenholdt C, et al. GUT 2014;63(6):919-27.
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Dans cette étude en simple aveugle, 
les investigateurs qui avaient traité les malades du bras « stratégie guidée par les dosages » 

n’avaient suivi l’algorithme à la lettre
que dans 20% des cas !

Leur sens clinique les ayant poussés le plus souvent à ne pas switcher d’emblée 
de molécule comme les dosages le leur dictaient!
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Les dosages constituent une aide précieuse en cas de perte de réponse.

Pour être vraiment utiles, ces dosages doivent être soigneusement interprétés
et intégrés à d’autres facteurs 

afin de guider au mieux la décision thérapeutique.



La réponse à une augmentation de dose d’anti-TNF en situation de perte de réponse est 
d’efficacité immédiate chez environ 2/3 des malades

Katz et al. IBD  2013

Réponse à l’optimisation des antiTNF (augmentation de dose ou diminution des intervalle entre les 
injections) après une perte de réponse (IFX)

Optimisation par doublement de dose
d’infliximab

Optimisation par raccourcissement
de l’intervalle entre les perfusions



Katz et al. IBD  2013

Réponse à l’optimisation des antiTNF (augmentation de dose ou diminution des intervalle entre les 
injections) après une perte de réponse (IFX)

Le point de vue pragmatique:

Pourquoi attendre les dosages 
pour tenter une optimisation qui se révèlera le plus souvent immédiatement efficace ?

La réponse à une augmentation de dose d’anti-TNF en situation de perte de réponse est 
d’efficacité immédiate chez environ 2/3 des malades
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d’une perte de réponse aux anti-TNF
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Intérêts et limites de l’algorithme de prise en charge 
d’une perte de réponse aux anti-TNF

Optimiser est ce que l’on fait toujours en cas d’échappement:
Le résultat du dosage ne fait ici que nous conforter dans notre choix d’optimisation de l’anti-TNF

Cas de figure assez fréquent (20 % des cas)



Anticorps  négatifs Anticorps positifs

Taux résiduels élevés
Changer de classe thérapeutique

Taux résiduels bas 
ou indétectables Optimiser l’anti-TNF

Switcher 
vers un autre anti-TNF 

ou 
ajouter

un immunosuppresseur

Roblin X. Curr Drugs Targets 2014.

Intérêts et limites de l’algorithme de prise en charge 
d’une perte de réponse aux anti-TNF



Anticorps  négatifs Anticorps positifs

Taux résiduels élevés
Changer de classe thérapeutique

Taux résiduels bas 
ou indétectables Optimiser l’anti-TNF

Switcher 
vers un autre anti-TNF 

ou 
ajouter

un immunosuppresseur

Roblin X. Curr Drugs Targets 2014.

Intérêts et limites de l’algorithme de prise en charge 
d’une perte de réponse aux anti-TNF



Anticorps  négatifs Anticorps positifs

Taux résiduels élevés
Changer de classe thérapeutique

Taux résiduels bas 
ou indétectables Optimiser l’anti-TNF

Switcher 
vers un autre anti-TNF 

ou 
ajouter

un immunosuppresseur

Roblin X. Curr Drugs Targets 2014.

Intérêts et limites de l’algorithme de prise en charge 
d’une perte de réponse aux anti-TNF

Situation très fréquente (50 % des cas)



En cas de perte de réponse et des taux thérapeutiques d’anti-TNF, 
faut-il d’emblée changer de classe ?

Yanai H. CGH 2015

Taux thérapeutiques
d’IFX > 3.8 mcg/ml
d’ADA > 4.5 mcg/ ml



Yanai H. CGH 2015

25% des malades auraient tiré bénéfice d’une optimisation:
Se donner un peu de temps ? 

Taux thérapeutiques
d’IFX > 3.8 mcg/ml
d’ADA > 4.5 mcg/ ml

En cas de perte de réponse et des taux thérapeutiques d’anti-TNF, 
faut-il d’emblée changer de classe ?



Etude présentée à l’UEGW 2017

Objectif : évaluer le bénéfice clinique et la tolérance résiduelle d’infliximab (TRI) “supra-thérapeutique”, soit > 7 µg/ml
• Cohorte mono-centrique de 183 MICI traitées par infliximab

• 426 échantillons pour dosage biologique

UEGW 2017 - D’après Drobne D et al., abstr. CO221 actualisé

18
La fourchette “3-7 µg/ml” (VandeCastele N.Gastro 2015) remise en question.

Taux résiduel d’IFX > 7 µg/ml : le bon taux ?

➜Des TRI > 7 µg/ml permettent d’obtenir une meilleure efficacité clinique et biologique, sans signal infectieux. 

➜Consommation d’IFX augmentée de 30 %
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Réponse à une optimisation de l’ADA en cas d’échappement : 
à 1 an, seuls les malades qui initialement présentaient des taux faibles sans anticorps 
maintenait une efficacité sous ADA

Roblin X et al. AJG 2014

Réponse à une optimisation de la posologie d’adalimumab (ADA) 
en cas de perte de réponse en fonction des AAA et des TRA



La recherche des anticorps contre un anti-TNF peut être réalisée de 2 façons :

1/ la technique “drug sensitive” 

- actuellement commercialisée en France

- ne détecte les Ac qu’en cas de taux très faibles ou indétectables de la molécule dans le sang 

2/ la technique “drug tolerant” 

- permet de mesurer la présence  de ces Ac quel que soit le taux circulant de la molécule.

Des données préliminaires suggèrent un impact péjoratif de ces Ac « drug tolerant » 

(Ungar B et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2016;14(14):550-557 ; Vande casteele N et al GUT 2015;64(10):1539-45)

Quel impact des anticorps anti-infliximab neutralisants 
dont les taux faibles ne suffisent pas à négativiser l’infliximabémie
et qui restent indétectables  par les techniques classiques ?
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Essai TAXIT:

Plus les taux d’ Ac anti-INF “drug tolerant”
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plus une optimisation de l’IFX était nécessaire 

Van Stappen T et al., abstr. 135, DDW2017
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Intérêts et limites de l’algorithme de prise en charge 
d’une perte de réponse aux anti-TNF

Situation observée dans 20-30 % des cas



•6 discontinued IFX, 3 continued same dose 3, 3 proceeded 
to surgery, 5 patients could not be assessed

En cas d’ATI (n=35)*, réponse au switch d’antiTNF ou à 
l’augmentation de dose

En présence d’ATI, augmenter la posologie de l’anti-TNF
est nettement moins efficace que changer d’anti-TNF
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Afif W, et al. Am J Gastroenterol 2010;105:1133-9. Yanai, CGH 2015;13:522–530

Réponse à l’augmentation de dose d’infliximab
en fonction de la présence ou non d’ATI



Le cas de figure où un taux résiduel faible ou nul 
s’associe à la présence d’anticorps, en fait, est complexe

• 90 malades MICI

• 1,232 prélèvements de sérum

• 59% malades ont développé des ATI

• Ces ATI étaient transitoires chez 28%

Vande Casteele N et al. Am J Gastroenterol 2013

Les ATI peuvent être permanents… ou être seulement transitoires

Risque d’arrêt de l’IFX pour échappement
selon le caractère permanent ou transitoire des ATI



Le cas de figure où un taux résiduel faible ou nul 
s’associe à la présence d’anticorps, en fait, est complexe
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En dehors du cas où le taux d’anticorps est particulièrement élevé (ATI >200ng/ml)
(correspondant toujours à des Ac permanents, en pratique, environ 20-30% des cas), 

on est donc contraint de renouveler les prélèvements 

pour faire la part entre des ATI transitoires et des ATI permanents

avant de prendre la décision thérapeutique qui s’impose.



Ajout d’un IMM en cas de perte de réponse avec AC + 
et taux faibles ? Des résultats encore préliminaires

Roblin X et al. JFOD 2014
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Au total, les dosages sont très utiles 
mais ne constituent qu’une aide à la prise de décision thérapeutique 
en cas de perte de réponse



Perte de réponse aux anti-TNFalpha

Obtenir une preuve objective de reprise d’activité de la MICI
(30-40 % de troubles fonctionnels intestinaux associés aux MICI en rémission endoscopique)

Eliminer une complication 
(sténose fibreuse, cancer, abcès, surinfection à Clostridium difficile…)

Dans tous les cas, tenter une 1ère optimisation posologique de l’anti-TNFalpha,
sans attendre le résultat des dosages (efficacité 50-70%)

Procéder à un dosage du taux circulant d’anti-TNFalpha avec recherche d’Ac anti-médicament
(en cas de sévérité et/ou en cas d’intolérance aux corticoïdes : à faire d’emblée, juste avant d’optimiser)

Baser ensuite sa décision thérapeutique sur:
-les dosages   - taux résiduels infra-thérapeutiques / thérapeutiques faibles / élevés

- Ac élevés (=permanents) / faibles (peut-être transitoires), à redoser

-la réponse objective à cette 1ère optimisation et la présence (ou non) d’un « effet-fin de dose », 
-la tolérance à l’anti-TNFalpha (certains échappements, immuno-allergiques, s’accompagnent de manifestations d’intolérance),

-le contexte clinique (âge, sexe, comorbidités, désir d’enfant: peut-on envisager l’ajout d’un immunosuppresseur? lequel ?), 

-la sévérité de la poussée et la tolérance aux corticoïdes (peut-on attendre l’effet de l’ajout d’un immunosupresseur ?),

-les options thérapeutiques (traitements antérieurs ? forme limitée résécable ? risque de rechute postopératoire ?), 

-les enjeux du traitement (forme à risque de complication et de chirurgie justifiant d’une escalade thérapeutique rapide).


