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Introduction 

Å Anti-¢bC ǎƻƴǘ ŜŦŦƛŎŀŎŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜ ƭŀ 
rémission au cours des MICI. 

 

Å Une proportion significative de patients présente une perte de 
réponse aux anti-TNF.1 

 

Å ECR : 25 ς 40 % des répondeurs initiaux perdent le bénéfice de 
ƭΩŀƴǘƛ-TNF (IFX, ADA, CTZ)2-5 

ï9ŦŦŜǘ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜ ƛƳǇƻǎŀƴǘ ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

ïtŜǊǘŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩŜƴǘǊŜǘƛŜƴ 

1. Oussalah A, et al. Curr Drug Targets 2010;11:156-75 
2. Sands BE, et al. N Engl J Med 2004; 350: 876ς85. 
3. Colombel JF, et al. Gastroenterology 2007;132: 52ς65. 

4. Schreiber S, et al. N Engl J Med 2007; 357:239ς50. 
5. Baert F, et al. N Engl J Med 2003;348: 601ς8. 



Définition 

Å Perte de réponse : « ǊŜǇǊƛǎŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ Řǳ 
ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩŜƴǘǊŜǘƛŜƴ ŀǇǊŝǎ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŜŦŦƛŎŀŎŜ ηΦ1 

Yanai H, et al. Am J Gastroenterol 2011;106:685-98. 
Oussalah A, et al. Am J Gastroenterol 2010;105:2617-25. 

Å Echec (perte du bénéfice)2 : 

Å Perte de réponse 

Å Intolérance 

Å Chirurgie 



www.nlm.nih.gov 

Perte de réponse aux anti-TNF 



aTwo ǎǘǳŘƛŜǎ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ǇƻƻƭŜŘ ǊŜǎǳƭǘǎ ŦƻǊ /ǊƻƘƴΩǎ ŘƛǎŜŀǎŜ ŀƴŘ ǳƭŎŜǊŀǘƛǾŜ Ŏƻƭƛǘƛǎ όƴƻǘ ǎƘƻǿƴ ƛƴ ǘƘŜ Ŧƭƻǿ ŎƘŀǊǘύ 
bThree ǎǘǳŘƛŜǎ ǇǊƻǾƛŘŜŘ ǎŜǇŀǊŀǘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ŦƻǊ /ǊƻƘƴΩǎ ŘƛǎŜŀǎŜ ŀƴŘ ǳƭŎŜǊŀǘƛǾŜ Ŏƻƭƛǘƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ 

cFour ǎǘǳŘƛŜǎ ŎƻƳƳƻƴ ǿƛǘƘ ŦƛǎǘǳƭƛȊƛƴƎ /ǊƻƘƴΩǎ ŘƛǎŜŀǎŜ 
dIncluding ǘƘǊŜŜ ǇŜŘƛŀǘǊƛŎ ǎǘǳŘƛŜǎ ό/ǊƻƘƴΩǎ ŘƛǎŜŀǎŜύ 
eIncluding two pediatric studies (ulcerative colitis) 

Trials on efficacy of anti-TNF in 
inflammatory bowel disease,  

mean/median follow-up > 12 months, 
n = 53a,b 

/ǊƻƘƴΩǎ 5ƛǎŜŀǎŜ 
n = 41 

Luminal and fistulizing 
(mixed results), n = 8 

Prosp.  
= 1 

ADA 

Retrosp.  
= 7 

IFX 

Fistulizing 
n = 8e 

Prosp. 
= 2 

ADA 

Retrosp. 
= 7 

IFX 

Ulcerative colitis 
n = 13 

Not severe 
n = 10e 

IFX 

Prosp. 
= 2 

Retrosp. 
= 8e 

Severe 
n = 3 

Prosp. 
= 1 

Retrosp. 
= 2 

IFX 

Luminal 
n = 29c 

Prosp.  
= 4 

ADA 
n = 4 

Prosp.  
= 1 

CTZ 
n = 1 

Retrosp. = 21d 

Prosp. = 3 

IFX 
n = 24d 

Oussalah A, et al. Curr Drug Targets 2010;11:156-75. 



Ben-Horin S, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2011;33:987-95. 

Perte de réponse  
20 à 50 % à 12 mois 



Infliximab 

ÅRevue systématique 16 études 

 

Å Infliximab au cours de la maladie de Crohn 

 

Å6284 patients-année de suivi 

 

ÅProportion moyenne de perte de réponse = 37 % 

 

Å Incidence = 13% par patient-année 

Gisbert JP, et al. Am J Gastroenterol. 2009;104:760-7. 



Adalimumab 

ÅRevue systématique = 39 études 
 

ÅProportion moyenne de perte de réponse = 18 % 
 

Å Incidence annuelle de perte de réponse = 20 % par patient-
année 
 

ÅOptimisation = 37 % ; incidence annuelle = 25 % 
 

ÅOptimisation 
ïRegain de réponse = 71 %  
ïRémission = 40 % 

 

Billioud V, et al. Am J Gastroenterol 2011;106:674-84. 



Mécanismes de la perte de réponse  
aux anti-TNF 



1. Baert F, et al. N Engl J Med 2003;348: 601ς8. 



1. Baert F, et al. N Engl J Med 2003;348: 601ς8. 



1. Baert F, et al. N Engl J Med 2003;348: 601ς8. 



1. Baert F, et al. N Engl J Med 2003;348: 601ς8. 



Perte de réponse  
aux anti-TNF 

Mécanismes non-
inflammatoires 

Mécanismes inflammatoires 

Sténose fibreuse 

IBS 

Sels biliaires 

Inflammation  
non liée aux MICI 

Infection 

Ischémie 

Inflammation  
liée aux MICI 

Anti-TNF en quantité 
adéquate dans le sérum 

Anti-TNF en faible 
quantité dans le sérum 

tŜǊǘŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛ-TNF (anticorps 
anti-¢bC !ōΩύ 

Poussée mediée par le TNF 
consommant tous les anti-¢bC !ōΩ ϝ 

tŜǊǘŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛ-TNF liée à une 
clearance non-immunitaire 

Absence de compliance au 
traitement 

Anti-TNF en quantité 
adéquate dans le sérum 

Exacerbation paradoxale 
ŘŜ ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜǎ 
anti-TNF* 

Shift de la MICI à un 
mécanisme TNF 
indépendant* 

Pullulation 

Vascularite 

Ben-Horin S, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2011;33:987-95. 



Facteurs pouvant influencer la clearance 
ŘŜ ƭΩŀƴǘƛ-TNF ? 













Autres facteurs associés à la perte de 
réponse aux anti-TNF 



Facteurs associés  

Facteur Mécanisme potentiel Rôle  

ATI (antibodies-to-infliximab) Neutralisation mediée par les IgG Probable 

Augmentation de la clearance Élimination rapide de la drogue de la circulation Probable 

Traitement concomitant LƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ Probable 

Tabac ? Possible 

Taux de GB élevé ? Possible 

Anti-DNA, anti-histone, ANA ? Non confirmé 

Faible CRP baseline 
Diminution de la clearance du matériel induit 
ǇŀǊ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ 

Non confirmé 

Fonctions rénale et hépatique Clearance de la drogue Non confirmé 

Danese S, et al. Aliment Pharmacol Ther 2011;34:1-10. 



Comment prendre en charge une perte de 
réponse aux anti-TNF ? 



Prévention ! 



Traitement régulier, immunosuppresseurs 

ÅTraitement régulier > épisodique 
:1,2  
ïRémission 

ïHospitalisation 

ïChirurgie 

 

ÅTraitement concomitant par les IS : 
ïRéduction des ATI3-4 

ïEffet sur la perte de réponse à long 
terme ? 

1. Hanauer SB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2: 542ς53. 
2. Rutgeerts P, et al. Gastroenterology 2004; 126: 402ς13. 
3. Farrell RJ, et al. Gastroenterology 2003; 124: 917ς24. 

1. Baert F, et al. N Engl J Med 2003;348: 601ς8. 
2. Colombel JF, et al. N Engl J Med. 2010;362:1383-95. 



Corticoïdes 

Å Réduction des ATI  

ÅbŜ ǇǊŞǾƛŜƴƴŜƴǘ Ǉŀǎ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜǎ !¢L ƴƛ ƭŜǎ ǊŞŀŎǘƛƻƴǎ Ł ƭΩƛƴŦǳǎƛƻƴ1 

Farrell RJ, et al. Gastroenterology 2003; 124: 917ς24. 
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Poser le diagnostic de la perte de réponse 



/ƻƴŦƛǊƳŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜ ŘŜ ƭŀ aL/L 

9ǾŀƭǳŜǊ ƭΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩimmunogénicité 

Å CRP 
Å Calprotectine fécale 
Å Endoscopie 
Å Imagerie (IRM +++) 

Å LƴŦƭƛȄƛƳŀōŞƳƛŜ Ł {п ό җ мн ҡƎκƳ[ύ1,2  
Å Infliximabémie residuelle3 

Å Anticorps anti-infliximab (ATI)4 

1. Baert F, et al. N Engl J Med 2003;348:601ς8 
2. Vermeire S, et al. Gut 2007;56:1226ς31 

3. Maser EA , et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4:1248ς54. 
4. Afif W , et al. Am J Gastroenterol 2010;105:1133ς9. 



IFX résiduel (trough level) + ATI 

Å Dosage des ATI+IFX chez 155 patients  
 

Å Indication : 
ï Perte de réponse 
ï Réponse initiale partielle 
ï wŞŀŎǘƛƻƴǎ ŘΩƘȅǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ 

 

Å Décision thérapeutiques impactées dans 73 % des cas 

Afif W, et al. Am J Gastroenterol 2010 May;105:1133-9. 

ATI + 

Switch 
anti-TNF 

92 % 

Optimisation 17 % 

IFX bas 

Optimisation 86 % 

Switch 
anti-TNF 

33 % 



IFX résiduel bas 
ou indétectable 

Recherche ATI 

Positifs Négatifs 

Immunogénicité 
Clearance 

rapide  

Switch Optimisation 



Autre mécanisme 
pharmacologique 

Scenario possible 
Attitude ? 

Optimisation Switch IF
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Approche empirique non basée sur  
ƭŜǎ ƳŜǎǳǊŜǎ ŘŜǎ !¢L Ŝǘ ƭŜ ǘŀǳȄ ǊŞǎƛŘǳŜƭ ŘΩLC· 



Approche empirique 

Intercure 

A
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 d
e
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I MICI active 

Rémission 

wŀŎŎƻǳǊŎƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǾŀƭƭŜ 
Å Infliximab : 6 semaines 
Å Adalimumab : 1 semaine 



Approche empirique 

Intercure 

A
ct

iv
ité

 d
e
 la

 M
IC

I 

MICI active 

Rémission 

Augmentation de la dose 
Å Infliximab : 10 mg/kg 


