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Cas clinique

• Julien, 40 ans, chef d’entreprise dynamique.

• RCH gauche évoluant depuis 8 ans, en échec des salicylés, avec intolérance à 
l’azathioprine (céphalées-myalgies), longtemps contrôlée par l’adalimumab.

• RCH actuellement en poussée modérée: 3-4 selles sanglantes / j, score de Mayo 
endoscopique: 2 (UCEIS 6), CRP: 6 mg/l, hémoglobinémie: 11.4 g/dl.

• En échappement complet à l’adalimumab en dépit d’une optimisation thérapeutique 
à 80mg/2 semaines.

• Anticorps anti-adalimumab très élevés (échappement immuno-allergique).



Discussion thérapeutique
Comment traiter VICTOIRE ?

Au total, RCH gauche, en échappement complet immuno-allergique à une 1ère ligne 
d’anti-TNF alpha (adalimumab) chez un homme jeune, intolérant à l’azathioprine.

Quel traitement proposez vous à Julien ?

- Switch vers une 2nde ligne d’anti-TNF en monothérapie (infliximab ou 
golimumab). 

- Switch vers une combothérapie anti-TNF plus immunosuppresseur 
(purinéthol).

- Swap vers un anti-molécules d’adhésion (vedolizumab).

- Swap vers un anti-JAK (tofacitinib), prochainement disponible.
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- Switch vers l’infliximab ou le golimumab en monothérapie ?

DISCUSSION THÉRAPEUTIQUE
COMMENT TRAITER VICTOIRE ?
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Switch vers une 2nde ligne d’anti-TNF 
après échappement à un 1er anti-TNF

Gisbert JP et al. Aliment Pharmacol Ther. 2015 Apr;41(7):613-23.

Méta-analyse dans la MC : 

11 études, n = 367

Switch IFX vers l’ADA : 93 % 
(vers le CTZ pour 7 %)

41 %

60 %

Efficacité à long terme

Méta-analyse dans la RCH : 

5 études, grande hétérogénéité

Switch IFX vers l’ADA : 100 % 

Efficacité: de 0 à 50%



En cas de switch vers un 2nd anti-TNF après échappement immuno-allergique 
à un 1er anti-TNF, une combothérapie est le meilleur choix

Avec un recul de 2 ans, 80% d’efficacité pour la combothérapie 
contre 20%  avec la monothérapie, pour une tolérance similaire



- Switch vers une combothérapie anti-TNF plus purinethol ?
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Malgré une meilleure efficacité prouvée , le nombre de combothérapies
infliximab plus thiopurines n’augmente pas 

depuis l’essai SONIC (Crohn), et l’essai SUCCES (RCH)

Parfaite stabilité dans le temps de la part de combothérapies
(environ 50%) dans la prescription de l’infliximab



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

Osterman et al., Clin Gastro Hepatol 2015;13:1293-1301

Le taux d’infections opportunistes (hors infection à 
Candida) est multiplié par 2.5 environ, y-compris

après ajustement selon la prise de corticoïdes



Risque de cancers cutanés (hors mélanomes) sous adalimumab en monothérapie 

ou en combothérapie avec un IMM, comparativement / population générale

Les patients sous ADA en monothérapie n’avaient pas plus de risque de CCNM comparativement à la 
population générale. 
En revanche, les patients traités par ADA en COMBO avait un risque significatif  5 fois plus élevé de CCNM 
comparativement à la population générale (équivalent au sur-risque observé avec l’AZA)

Osterman et al., Gastroenterology 2014;146(4):941-949. 
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La combothérapie anti-TNF alpha plus azathioprine
est associée à un risque de lymphome multiplié par 2

• Etude française en population totale, réalisée à partir des données 
croisées de l’Assurance-maladie et du PMSI.

• 210.000 malades atteints de MICI en France.

– Combothérapie : 10% des malades atteints de MC (4% RCH)

– Anti-TNF monothérapie: 21% MC (9% RCH)

– Azathioprine monothérapie: 33% MC (19% RCH)

• Incidence de lymphome/ 100.000/ an:

– Combothérapie: 1 (adjusted HR: 4,43)

– Anti-TNF monothérapie: 0,5 (adjusted HR: 1,75)

– Azathiprine monothérapie: 0,5 (adjusted HR: 2,02)

Lemaitre M, et al. JAMA 2017:318:1679-86



- Swap vers le vedolizumab ?
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Patients With Prior Anti-TNFα Failure
(n=145)

Patients Without Anti-TNFα Failure
(n=229)

Vedolizumab en traitement d’induction dans la RCH dans la sous-
population de malades en échec des anti-TNF

Résultats à S6 : étude GEMINI I

Feagan BG et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017 Feb;15(2):229-239.e5.
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- Swap vers le tofacitinib ?
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▪ Les cytokines se fixent sur les 
récepteurs à la surface de la cellule et 
activent les Janus kinases (JAK)

▪ Tofacitinib agit au niveau 
intracellulaire en empêchant la 
phosphorylation et l’activation des JAK

▪ Ce qui inhibe la phosphorylation et 
l’activation des STAT (transducteurs du 
signal et activateurs de transcription) 
et la transcription des gènes.

▪ La réduction de la production de 
cytokines inflammatoires module la 
réponse immunitaire

JAK JAK

ST
A

T

ST
A

T Cytoplasme

Inhibiteurs
de JAK

Noyau

Diminution de la production de cytokines

1. Shuai K et al. Nat Rev Immunol. 2003;3(11):900-911. 2. Hsu L et al. J Immunol
Res. 2014; Article ID 283617. 3. Ghoresci K et al. Exp Dermatol. 2014;23(1); 
doi:10.1111/exd.12265. 4. Hodge JA et al. Clin Exp Rheumatol. 2016;34:318-328.

Tofacitinib : 
Mécanisme d’action des Anti-JAK

Cytokines
Récepteur membranaire



P≤0,05 vs placebo. Les P-values sont basées sur le test du Chi-2 de Cochran-Mantel-Haenszel stratifié sur le caractère naïf ou non à un anti-
TNF, la prise de corticoïdes à l’inclusion et  la région géographique. Les données d'efficacité sont obtenues sur le full analysis set avec 
imputation des non répondeurs.
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William J. Sandborn et al; N Engl J Med 2017;376:1723-36 Supplementary Appendix.



n 4 61 15 88 4 51 9 71

N 65 254 57 222 65 234 47 195

* P≤0,05; ** P≤0,001; vs placebo. Les P-values sont basées sur le test du Chi-2 de Cochran-Mantel-Haenszel stratifié sur le caractère naïf ou non 
à un anti-TNF, la prise de corticoïdes à l’inclusion et  la région géographique. Les données d'efficacité sont obtenues sur le full analysis set avec 
imputation des non répondeurs.

6,2

26,3

6,2

19,1

24,0

39,6

21,8

36,4

0

10

20

30

40

50

60

Traités par anti-TNF Naïfs d'anti-TNF Traités par anti-TNF Naïfs d'anti-TNF

P
a

ti
e

n
ts

 a
v
e

c
 c

ic
a

tr
is

a
ti

o
n

 
m

u
q

u
e

u
s

e
 (

%
)

**
*

*

Placebo

Tofacitinib 10 mg X2/j

Δ=17,9

Δ=13,3

Δ=15,6

Δ=17,3

OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2

Cicatrisation de la muqueuse à S8 sous tofacitinib
en fonction de l’exposition antérieure aux anti-TNF

William J. Sandborn et al; N Engl J Med 2017;376:1723-36 Supplementary Appendix.



Critère principal : Rémission à S52 sous tofacitinib
en fonction du statut aux anti-TNF

N1=nombre de patients dans chaque groupe à l’inclusion, et utilisé comme dénominateur dans le calcul du pourcentage.

IC=Intervalle de confiance; FAS=Full analysis set; NRI=non-responder imputation; PBO=placebo; TNF=tumor necrosis factor inhibitor.
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Efficacité de la reprise du tofacitinib en cas de rechute à l’arrêt du 
traitement chez les répondeurs initiaux  dans ¾ des cas

Et

Etude post-hoc d’OCTAVE

- Malades répondeurs au tofa en induction, randomisés ensuite dans le bras entretien

- Malades traités en ouvert par tofa 10mgX2/j à la rechute (n=101)

Colombel DDW 2018, Abstr 905



NB 1: Aucun sur-risque cardiovasculaire observé dans les essais poolés (n=1157)

NB2: dans >90% des cas, aucun traitement hypolipémiant n’était nécessaire en cas d’’hyperlipidémie

NB3: un vaccin contre le zona devrait prochainement être disponible

Les effets indésirables (EI) les plus fréquents liés aux traitements

Terminologie MedDRA
Placebo

N=198

Tofacitinib

5 mg 2×/jour

N=198

Tofacitinib

10 mg 2×/jour

N=196

Rectocolite hémorragique, n (%) 71 (35,9) 36 (18,2) 29 (14,8)

Rhinopharyngite, n (%) 11 (5,6) 19 (9,6) 27 (13,8 %)

Arthralgie, n (%) 19 (9,6) 17 (8,6) 17 (8,7)

Migraine, n (%) 12 (6,1) 17 (8,6) 6 (3,1)

Infection des voies respiratoires supérieures, n (%) 7 (3,5) 13 (6,6) 12 (6,1)

Eruption cutané, n (%) 8 (4,0) 6 (3,0) 11 (5,6)

Augmentation de la créatine phosphokinase sanguine, n 
(%)

4 (2,0) 6 (3,0) 13 (6,6)

Hypercholestérolémie, n (%) 2 (1,0) 4 (2,0) 11 (5,6 %)

Zona, n (%) 1 (0,5) 2 (1,0) 10 (5,1 %)

A3921096 Study Report Output; Table 14.3.1.4.1.

Sandborn DDW 2018 Abstract 904



Conclusion: comment devrait se positionner le TOFACITINIB 
après échec d’une première ligne d’anti-TNF ?

• Après un échappement immuno-allergique à une 1ère ligne d’anti-TNF, un nouvel 
anti-TNF ne devrait raisonnablement s’envisager qu’en combothérapie avec un 
immunosuppresseur.

• Une combothérapie  associant un anti-TNF de 2nde ligne et un immunosuppresseur 
pose de sérieux problèmes de tolérance, avec un sur-risque d’infection et de 
cancer.

• L’option vedolizumab offre une bonne tolérance mais les perfusions en hôpital de 
jour constituent une contrainte évidente.

• Le tofacitinib, traitement per os qui a montré qu’il pouvait être efficace et bien 
toléré dans la RCH, notamment après un échappement aux anti-TNF, pourrait 
constituer une option de choix, quand ce traitement sera disponible.



Mesure des taux résiduels d'infliximab
associés aux meilleurs chances 

d'assèchement des fistules anales au cours 
de la maladie de Crohn traitée par infliximab

Etude FISTUDOSE 

Conseil scientifique:
Dr Florent GONZALEZ (Nîmes, CREGG), Dr Laurent ABRAMOWITZ (Paris, SNFCP), Dr Dominique 
BOUCHARD (Talence, SNFCP), Dr Anne LAURAIN (Paris, SNFCP), Pr Stéphane PAUL (St Etienne), 

Pr Laurent SIPROUDHIS (Rennes, SNFCP) et Pr Xavier ROBLIN (St Etienne, GETAID)

LANCEMENT D’ETUDE



Etude FISTUDOSE: rationnel & objectif

Au cours de la maladie de Crohn (MC) luminale, de multiples études prospectives 
ont établi que des taux résiduels d'infliximab compris entre 3 et 7 micromol/ml 
offraient les meilleures chances de succès (réponse clinique, cicatrisation).

Pour le cas particulier de la maladie de Crohn avec fistule ano-périnéale
(phénotype spécifique, prise en charge plus difficile), très peu de données de 
pharmacologie sont disponibles. 

Yarur A, et al. (APT 2017;45:933-40): Des taux d'infliximabémie très élevés > 10 
micromol/ml, impliquant une optimisation du traitement, offriraient les meilleurs 
taux d’assèchement, voire de fermeture, des fistules sous infliximab.

Objectif principal de l’étude FISTUDOSE : identifier, au sein d'une large cohorte 
multicentrique  et prospective de malades atteints de MC avec fistule anale active 
et traités par infliximab, les seuils d'infliximabémie associés aux meilleures chances 
d'assèchement, voire de cicatrisation profonde, des fistules.



Etude FISTUDOSE: design de l’étude

Etude observationnelle, multicentrique  qui associera:

– le CHU de St Etienne en qualité de promoteur+ analyse centralisée des taux 
d'infiximabémies

– les Proctologues hospitaliers et libéraux de la SNFCP

– les Micistes et Proctologues libéraux du CREGG

Critère d’inclusion: tout malade traité par infliximab (princeps ou biosimilaire) pour une 
fistule anale active (écoulements avant l’introduction du traitement), et dont la qualité du 
drainage est jugée satisfaisante par une IRM récente, peut être inclus. 

Nombre de Patients : 60

Durée inclusion : 1 an

Nombre de centre : 20

Durée de suivi max : 1 an,
1 à 3 visites max par malade

1 ARC basé à St 
Etienne

Les laboratoires Pfizer sponsorisent les dosages d’infiximabémie qui seront gratuits 
pour les malades,  et finance l’e-CRF (compatible avec easy-procto)



Etude FISTUDOSE: protocole d’inclusion des malades

Visite 1

Fistule asséchée; 
pas de modification 

du traitement

STOP 

Optimisation du 
traitement 

Pas de modification 
du traitement depuis 

3 mois
(ni les doses ni les 

intervalles ni le 
traitement chir, ni 

autres IS)  

Visite 2

e-CRF :
• CDAI
• Examen procto
• Traitements en 

cours
• IRM p (< 2 mois)
Dosage infliximab, 
CRP

e-CRF :
• CDAI
• Examen procto
• Traitements en 

cours
• IRM p (< 2 mois)
Dosage infliximab, 
CRP



Etude FISTUDOSE: protocole d’inclusion des malades

Visite 2

Fistule asséchée; 
pas de modification 

du traitement

STOP 

Optimisation du 
traitement 

Pas de modification 
du traitement depuis 

3 mois
(ni les doses ni les 

intervalles ni le 
traitement chir, ni 

autres IS)  

Visite 3

e-CRF :
• CDAI
• Examen procto
• Traitements en 

cours
• IRM p (< 2 mois)
Dosage infliximab, 
CRP



Etude FISTUDOSE: résultats attendus

L'assèchement et la cicatrisation complète (y-compris en IRM) des fistules sous 
infliximab s'observe plus souvent chez des malades dont les taux résiduels sont 
élevés > 10 micromol/ml. 

Une cicatrisation en profondeur des fistules et de tels taux peuvent être obtenus plus 
volontiers lorsque l'intervalle entre les perfusions est rapidement diminué et lorsque 
le traitement anti-TNF est associé à un immunosuppresseur.

Cette étude du CREGG vous intéresse ?

Contactez-mois par e-mail:

florentgonzalez@aol.com


