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Ac : anticorps

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
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INTRODUCTION

Les traitements anti-TNF alpha ont été une avancée majeure dans la prise en charge des formes les
plus séveres des rhumatismes inflammatoires chroniques. Cependant, prés d’un tiers des patients ne
répond pas a ces traitements (1-4).

Plusieurs facteurs ont été associés a une mauvaise réponse aux anti-TNF. Des taux de TNF alpha
circulant et une CRP initiale élevés dans les PR sont associés a de moins bons résultats cliniques,
d’autant plus quand I’anti-TNF est utilisé en monothérapie (5-7). A l'inverse une CRP élevée dans les
SA, RP et MICI est plutot un facteur de bonne réponse thérapeutique (5-7), et le Méthotrexate n’a
pas montré d’amélioration de la réponse thérapeutique parmi les SA (8—10), contrairement aux RP et
MICI (11). Enfin, pour I'ensemble de ces pathologies, des intervalles trop espacés et des doses faibles
d’anti-TNF, la présence de taux résiduels bas des anti-TNF (taux sériques mesurés avant réinjection
du produit) et la présence d’anticorps anti-médicament (ADAb) sont associés a une moins bonne
réponse thérapeutique (2,12-17).

Il a également été montré que les taux résiduels bas d’anti-TNF étaient associés a une mauvaise
réponse clinique, d’autant plus en absence de MTX (principalement chez les PR, les études étant
controversées pour les SA (12,21-23)), lorsque les posologies d’anti-TNF sont faibles et que les
intervalles entre 2 doses sont plus espacés (24). Ces taux résiduels bas sont par ailleurs volontiers
associés a la présence d’ADAb (25). Par ailleurs, certains auteurs rapportent également des taux
sériques bas d’anti-TNF lorsque la CRP initiale est élevée (21,26,27).

Parmi les sujets traités pour une pathologie inflammatoire chronique, il a été démontré a de
nombreuses reprises que les sujets obéses sont moins bons répondeurs aux traitements anti-TNF
alpha. Pour les doses sous-cutanées uniques comme I'Etanercept ou I’Adalimumab, on peut
comprendre que les sujets de poids élevé aient de moins bonnes réponses thérapeutiques que les
sujets de poids normal, puisque pour une posologie identique le volume de distribution augmente.
Cependant, cette observation demeure vraie pour I'Infliximab, quand bien méme ce produit est
administré a une posologie adaptée au poids du patient, que ce soit pour les PR (28-30), les SA (31—
33) ou les RPso (34,35). Cela se voit également pour d’autres pathologies inflammatoires telles que
les MICI (36). Le tissu adipeux est un organe endocrine actif imprégné de macrophages. Ce tissu
relargue de nombreuses hormones et adipokines pro-inflammatoires (notamment leptine, résistine,
visfatine) entrainant des réactions en cascade aboutissant a la sécrétion d’IL-1, IL-6, et de TNF-alpha
par les macrophages activés, responsable d’un état d’inflammation chronique chez les sujets obeses
(37-40).

Quelle peut étre I'explication de cette influence négative de I'obésité sur la réponse thérapeutique ?
L'obésité influe-t-elle négativement via son effet pro-inflammatoire ou par un effet
pharmacocinétique en modifiant I'espace de distribution du médicament ? Est-elle associée a un
abaissement du taux résiduel de I'anti-TNF ?

Il n"existe que tres peu d’études sur le sujet. Une étude prospective de Bond et al, publiée en mars
2016, a été réalisée chez des patients ayant une maladie de Crohn ou une rectocolite hémorragique
traités par IFX (n=80) et Adalimumab (n=42) et évaluait spécifiquement le lien entre I'IlMC et les taux
sériques de I'IFX (41). Les auteurs ne retrouvent pas d’influence de I'IMC sur les taux sériques
résiduels des deux biologiques, bien qu’il y ait une tendance pour des taux sériques plus bas
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d’Adalimumab chez les sujets obéses (7 [6-8,5] chez les sujets IMC < 25 vs 6,2 [5,3-6,7] ug/mL chez
les sujets IMC > 30, p = 0,08). Une étude encore plus récente de Rosa et al, publiée en février 2017,
réalisée chez des patients atteints de spondyloarthrites traitées par Adalimumab, a montré des taux
sériques d’Adalimumab significativement plus bas chez les sujets obéses (IMC > 30 Kg/m?) comparés
a des sujets de poids normal (IMC < 25 Kg/m?) (5,0 [5,52] mg/L vs. 9,14 [4,3] mg/L, p=0,032) (42).

De nombreuses études d’endocrinologie-nutrition et de cardiologie ont montré que I'IMC est un
indicateur imparfait du taux de tissu adipeux d’un sujet, qui est pourtant le principal acteur de I'état
d’inflammation chronique associé a la morbidité cardio-vasculaire (43,44). Il y a un véritable sous-
diagnostic de personnes ayant un exces de tissu adipeux par la simple mesure de I'[MC, notamment
parmi les sujets en surpoids (notion d’obésité a poids normal) (43,45-47). Et plus particulierement
dans la PR qui est fréquemment associée a la cachexie rhumatoide définie par une diminution de la
masse maigre avec augmentation de la masse grasse sans forcément faire varier I'IMC (notion
d’obésité cachectique) (48,49). L’'examen de référence pour séparer la masse osseuse, la masse
grasse et la masse maigre et ainsi obtenir le pourcentage de tissu adipeux (%MG) est la dexamétrie
corps entier (50).

L'objectif principal de notre étude était d’évaluer I'influence de la masse grasse et de I'obésité sur les
taux sériques résiduels d’IFX parmi des sujets atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques.
Secondairement, nous avons identifié les facteurs influencés par la MG et I'obésité, puis les facteurs
influengant l'infliximabémie.
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MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle, transversale, monocentrique, entre Aout 2014 et
Mars 2015, dans le service de rhumatologie du CHU de Bordeaux. En ce qui concerne les dosages du
médicament et la recherche d’anticorps anti-médicament, cette étude a été faite en collaboration
avec I'équipe du service de pharmacologie-toxicologie du Professeur Paintaud au CHRU de Tours et le
Professeur Goupille, chef de service de rhumatologie au CHRU de Tours, ainsi qu’avec le service
d’'immunologie du Professeur Blanco au CHU de Bordeaux.

Nombre de sujets a inclure

Du fait de multiples variables, le nombre de sujets a inclure n’a pu étre calculé. Nous avons donc
inclus I'ensemble des sujets du service de Rhumatologie du CHU de Bordeaux, traités par Infliximab
pour un rhumatisme inflammatoire chronique, entre aout 2014 et mars 2015.

Criteres d’inclusion

- Patients agés de plus de 18 ans, traités par Infliximab depuis au moins 2 mois (3 perfusions) pour un
rhumatisme inflammatoire chronique.

Criteres d’exclusion

- Troubles psychiatriques non stabilisés, irrégularités des perfusions, grossesse, rhumatisme
inflammatoire chronique remis en question devant l'inefficacité des thérapeutiques, compréhension
impossible du protocole du fait d'une barriere de langage.

Choix de I’anti-TNF alpha et recueil du sérum

Nous avons choisi d’étudier I'Infliximab (IFX) car c’est pour l'instant le seul anti TNF alpha dont la
dose est adaptée au poids, afin d’éviter un facteur confondant qui serait la baisse du taux sérique lié
a 'augmentation du volume de distribution chez les sujets obéses.

Nous avons réalisé une prise de sang veineux sur un tube sec juste avant la nouvelle perfusion
d’Infliximab, au moment de la pose du cathéter veineux. Le sang a été centrifugé dans les 24h pour
obtenir le sérum qui a été conservé a - 20°C dans au moins 2 aliquots de 5mL minimum.

- Pour les patients débutant I'IFX: le sérum a été recueilli le jour de la 4°™ perfusion (S14),
correspondant a la phase de plateau apres le schéma d’induction J1, J15, J45 (la phase de plateau
d’un traitement injecté de fagon répété est atteinte en 5 demi-vie. La demi-vie de I'Infliximab étant
de 7 a 12j, son plateau est donc atteint vers 145).

- Chez les patients déja sous IFX depuis plus de 4 perfusions : le sérum a été recueilli le jour d’une
nouvelle perfusion. Il était nécessaire que le patient ait eu une posologie identique et un intervalle
régulier sur les 2 perfusions précédentes.

Critere de jugement principal :

Nous avons relevé I'IMC et le MG de chaque patient afin de séparer les sujets obeses des non-
obeses et pouvoir rechercher une corrélation avec l'infliximabémie.
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Criteres de jugement secondaires :

Nous avons relevé I'age, le genre, le statut tabagique, le marqueur d’inflammation biologique CRP a
I'initiation de I'Infliximab et au moment du prélévement sanguin, les scores d’activités des maladies
(DAS28CRP et SDAI pour les PR (51) et BASDAI et ASDAS CRP pour les spondyloarthrites (52)) lors du
prélevement ainsi que les thérapeutiques associées (Méthotrexate, corticoides PO, AINS). Nous
avons également recherché la présence d’anticorps anti-Infliximab (ATI).

Nous avons regardé si ces critéres étaient corrélés a I'lMC, le %MG et I'obésité d’une part, puis a
I'infliximabémie d’autre part.

Mesure du taux sérique de F'Infliximab

La mesure du taux sérique de I'Infliximab a été réalisée dans le service de pharmacologie du CHRU de
Tours, a partir d’un aliquot de sérum, en 11 étapes :

1.

10.

11.

Fixation de I'antigéne en diluant la solution de TNF-a 50 pg/mL dans un tampon carbonate-
bicarbonate (1M, pH 9,6) pour obtenir une solution finale de 0,75 pg/mL. Dép6t de 100 pL de la
solution sur une microplaque et incubation pendant une nuit a + 4 °C. Les points de gamme, les
controles et les échantillons étaient déposés en double sur les lignes TNF-a et tampon.

Lavage des microplaques 4 fois avec 300 uL de PBS-Tween 0,05% dans chaque puit.

. Saturation des puits avec 200 pL de PBS-BSA 1% dans tous les puits des microplaques et

incubation pendant 2h a température ambiante.

. Second lavage des microplaques identique a I'étape 2.

. Dilution des 8 points de gamme (de 0 a 55 pg/mL), des 3 contrdles (0,2 - 5 - 11 pg/mL) et des

échantillons au 1/100°™ dans le PBS-BSA 1%. Les échantillons ayant des concentrations
supérieures au contrdle haut étaient redilués au 1/5°™ (ou + si besoin) dans du SHN. Dépét de
100 pL de chaque tube dans les puits, puis incubation 2h a 37 °C avec agitation dans un
incubateur ELISA.

. 3®™¢ Javage des microplaques identique a I'étape 2.

. Dépbt de 100 plL du conjugué (anti-IgG couplé a la peroxydase) dans tous les puits et incubation

1h a température ambiante.

. 4% |avage des microplaques identique a I'étape 2.

Dépobt de 100 plL de substrat préparé extemporanément dans tous les puits et incubation 13
minutes a I'abri de la lumiere.

Stoppage de la réaction enzymatique par 50 pL de solution d’acide sulfurique 4N dans chaque
puit.

Lecture des microplaques avec le lecteur Biotek EL 808 couplé au microordinateur Acer, a 2
longueurs d’onde (490 et 630 nm). Les résultats ont été analysés par le logiciel GEN5. Limite de
quantification de I'lFX : 0,103 pug/mL.
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Mesure des ATI

Le deuxiéme aliquot de sérum a été utilisé pour la mesure des ATI, effectuée dans le laboratoire
d’'immunologie du CHU de Bordeaux, a partir de kit LISA-TRACKER Duo Infliximab, référence LTI 005,
constitué de microplaques ou est absorbé I'Infliximab.

1. Préparation des échantillons et contrdles positifs : dilution au % en tampon TDL.

2. Dépot des points de gamme (5 puits étalons allant de 0 a 200 ng/mL définissaient la concentration
d’Anticorps anti-IFX), des contréles positifs (1 puit pour chaque dosage correspondant a une
concentration de 20 a 60 ng/mL pour I'anticorps anti-IFX) et des échantillons dans les puits des
microplaques (100 pL dans chaque puit), puis incubation de 60 mn a température ambiante, et
lavage des microplaques 3 fois avec 200 pL de TDL dans chaque puit pour éliminer les éléments
non fixés.

3. Dépobt de 100 pL d’IFX biotinylé spécifique, prét a I'emploi dans tous les puits. Incubation 60 mn a
température ambiante et lavage des microplaques 3 fois avec 200 uL de TDL dans chaque puit
pour éliminer I'excés d’Ac.

4. Dépot de 100 plL de conjugué prét a I'emploi (streptavidine conjuguée a la peroxydase de Raifort)
dans tous les puits. Incubation 30 mn a température ambiante : fixation du conjugué au complexe
Infliximab absorbé/ATI/IFX biotinylé. Lavage des microplaques 3 fois avec 200 uL de TDL dans
chaque puit pour éliminer I'excés de conjugué.

5. Dépot de 100 plL de substrat de 'enzyme TMB (3,3’,5,5’ tétraméthylbenzidine) dans tous les puits.
Incubation 15 mn a température ambiante, a l'abri de la lumiére. Une coloration bleue
proportionnelle aux quantités d’ATI présents dans les échantillons se développe.

6. Arrét de la réaction enzymatique par 100 uL de solution d’acide sulfurique (H2504 0,25 M) dans
chaque puit.

7. Lecture des densités optiques de chaque puit avec un lecteur de microplagues QUANTA LYSER de
INOVADX muni d’un filtre de 450 nm. Les résultats ont été analysés par le logiciel Quanta Lyser.
Limites de détection des ATl : 10 ng/mL.

Composition corporelle (cf. ANNEXE 1)

Nous avons relevé le poids et la taille de chaque patient pour pouvoir calculer leur indice de masse
corporelle (IMC) a partir de I’équation poids (Kg) / Taille? (m).

Nous avons complété les indices de masse corporelle, pour les patients qui I'acceptaient, par la
réalisation d’une dexamétrie corps entier qui est 'examen de référence pour séparer la masse
osseuse, la masse grasse (MG) et la masse maigre et obtenir le pourcentage de tissu adipeux par
I’équation MG/poids x 100 (%MG) (50). Cet examen a été réalisé sur le méme appareil pour tous les
patients, ostéodensitométre HOLOGIC Discovery A, mis en service le 06/10/2009, dans le service de
radiologie de Pellegrin au CHU de Bordeaux. Un contréle qualité a été effectué de fagon quotidienne
avec un fantéme artificiel de stabilité dédié a la composition corporelle pour s’assurer de la bonne
reproductibilité des mesures. La dexamétrie devait étre réalisée a plus d’'un mois d’examens faisant
intervenir un produit de contraste (IRM, Scanner, Tep Scanner ou scintigraphie) et était contre
indiquée en cas de grossesse. Tous les éléments absorbants se trouvant dans le champ de mesure
ont été retirés (bijoux, agrafes métalliques, fermetures éclaires, boutons). Le patient était installé en
décubitus dorsal, les membres supérieurs le long du corps, les mains a plats en pronation et les
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membres inférieurs alignés dans I'axe du corps et en rotation interne de 10 a 20°. Les zones
d’intéréts étaient I'extrémité céphalique, le tronc, le pelvis et les membres.

Etude de la corrélation entre I'IMC et le MG

Nous avons regardé s’il existait une bonne corrélation parmi notre population entre I'IMC et le
pourcentage de tissu adipeux grace au test non paramétrique de Spearman.

L’IMC était réparti en 4 groupes selon la WHO 1995 (53) : sous-poids < 18,49 Kg/m?, de poids normal
entre 18,5-24,99 Kg/m?, en surpoids entre 25-29,99 Kg/m?, et obéses si > 30 Kg/m?2.

Pour la répartition des patients en fonction du %MG, sans valeur standard définie clairement (54—
57), nous nous sommes basés sur les études de Kyle et Schutz et de la WHO 2004 (58—60) : les sujets
masculins étaient estimés de poids normal entre 12-17,99 %MG ; en surpoids entre 18-27,99 % ; et
obeses si le %MG était > 28, et respectivement 20-30,99 % ; 31-39,99 % et > 40 % pour les sujets
féminins.

Ethique

Ce projet a recu I'accord du Comité de Protection des Personnes d'Aquitaine et a été déclaré a la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés. Le consentement des participants était
obligatoire, obtenu par écrit, aprés information claire et précise sur l'intérét de I'étude, sur la
réalisation de la dexamétrie corps entier et sur I'utilisation du prélevement sanguin.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives recueillies dans cette étude ont été présentées en moyenne + écart-type
ou en médiane avec le 1°" et 3*™ quartile quand la répartition des résultats ne suivait pas une courbe
gaussienne. Les variables qualitatives ont été présentées en nombre de patients et en pourcentages.
Pour les tests de comparaison, les variables quantitatives ont été comparées avec un test non-
paramétrique de Mann-Whitney (comparaison entre deux échantillons de patients indépendants).
Les variables qualitatives ont été comparées avec un test de Chi?, ou un test exact de Fisher pour les
petits effectifs.

Les tests de corrélation ont tous été réalisés avec un test non paramétrique de Spearman, la
distribution des variables ne suivant pas une loi normale.

Les analyses ont été réalisées avec les logiciels STATA 13.1 et PRISM 6.0f. Le seuil de significativité
statistique a été fixé a 5%.
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RESULTATS

1. Diagramme de Flux (Figure 1)

142 patients sous Infliximab entre aout 2014 et Mars 2015

27 exclus

- 11 patients non stables sur le plan psychologique

- 1 patiente enceinte

- 2 patientes ayant arrété I'Infliximab avant la prise de sang
- 3 patients ayant des perfusions trop irréguliéres

- 2 perfusions repoussées lors du schéma d’initiation
d’Infliximab ne permettant pas le prélévement a la 4™
perfusion dans les temps de I'étude.

- 2 doutes diagnostics de rhumatisme inflammatoire

- 1 patient vivant en Martinique

- 1 barriére du langage

- 4 oublis de préléevements du tube sanguin

115 patients analysés

2. Caractéristiques de I'échantillon (Tableaux 1 et 2)

Nous avons inclus 18 PR, 92 SpA (dont 57 SA, 16 RPso dont un avec MICI, 2 SAPHO dont un avec MICI
et 17 SpA associées aux entérocolopathies), 1 maladie de Behget, 1 sarcoidose et 3 rhumatismes
indifférenciés. La moyenne d’age était de 50 ans +/- 13 ans. Nous avions 48 % de femmes au sein de
notre échantillon, 100 % parmi les PR, et 37 % parmi les SpA. 35 % des sujets étaient fumeur.

17 PR (94,44%) étaient FR +, 15 (83,33%) étaient CCP + et 12 (66,66%) étaient érosives.

Parmi les SpA, 89 (96,73%) avaient des atteintes axiales dont 82 % (n=47) avaient des signaux
inflammatoires a I'IRM, prédominant aux sacro-iliaques (n= 41 (87,23 % ) contre n=25 (53,19 %) au
rachis). 73 patients (79,34 %) avaient une atteinte périphérique, 26 (28,26%) du psoriasis cutané, 28
(30,43%) des antécédents d’uvéites, et 79% des MICI étaient des maladies de Crohn. 68,35 % des SpA
étaient HLA B27 +.

La durée médiane des maladies était de 11,5 [6,24 ; 20,17] ans. L'IFX était en majorité le premier
traitement biologique des patients. La durée d’exposition médiane a I'lIFX était de 4,4 [1,89; 9,45]
ans. 14 patients venaient de débuter I'IFX et ont été prélevés lors de la 4™ perfusion (9 SA et 5 PR).

Un peu plus de la moitié des patients recevait de facon concomitante du Méthotrexate (16 sujets
parmi les PR (88,89%), 10 sujets parmi les RPso (62,50%), 33 patients parmi les SpA (43,59 %) et 4
parmi les autres rhumatismes), avec des doses comprises majoritairement entre 10 et 15
mg/Semaine, et la moitié en injection sous-cutanée. 3 patients prenaient de la Salazopyrine, 3 autres
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du Léflunomide et 1 du Plaquenil. 12 personnes (10,43 %) prenaient une corticothérapie avec une
dose moyenne de 5,17 +/- 2,17 mg/j, et 36 patients (31,60 %) avaient des AINS.

Tableau 1. Caractéristique de la population

Age (années), moyenne +/- DS 50,09 +/- 13,38

Sexe féminin, n (%) 55 (47,82)

tabac, n (%) 40 (34,78)
Type de rhumatisme inflammatoire

e Polyarthrite rhumatoide, n (%) 18 (15,65)

* Spondyloarthrites, n (%) 92 (80)

- Spondylarthrite ankylosante, n (%) 57 (61,96)

- Rhumatisme psoriasique, n (%) 16 (17,39)

- SAPHO, n (%) 2(2,17)

- Entérocolopathies, n (%) 19 (20,65)*

> Crohn (vs RCH), n (%) 15 (78,94)

- HLA B27 +, n (%) 54 (68,35)

e Autres, n (%) 5 (4,35)

Durée de la maladie et traitements Biologiques
Durée d'évolution de la maladie (années), médiane [25 ; 75e pc] 11,48 [6,24;20,17]

Biomédicament(s) antérieur(s), médiane [25 ; 75e pc] 0][0; 2]

Durée exposition IFX (années) médiane [25 ; 75e pc] 4,40 [1,89 ; 9,45]
Traitements adjuvants

e Méthotrexate, n (%) 63 (54,78)

- dose (mg/semaine), médiane [25 ; 75e pc] 15[10; 15]

- % SC 55,55

¢ Autres cDMARDs 7 (6,07)

e Corticoides PO, n (%) 12 (10,43)

- dose moyenne (mg/j) +/- DS 5,17 +/-2,17

o AINS, n (%) 36 (31,30)

* 2 patients ayant une maladie de Crohn faisaient partie I'un du groupe RPso, I'autre du groupe SAPHO

Les caractéristiques de I'activité des maladies a l'initiation de I'Infliximab, et lors du prélévement
sanguin sont décrites dans le tableau 2.

Tableau 2. Activité de la maladie a l'initiation IFX  lors du prélevement
- CRP (mg/L), médiane [25;75e pc] 512,25 ; 14] 3[1;5]
¢ Polyarthrite rhumatoide
- DAS 28 CRP, moyenne +/- DS 3,70 +/- 1,42 2,35 +/-0,88
- SDAI, moyenne +/- DS 15,16 +/- 11,28 7,06 +/- 5,66
¢ Spondylarthrites
- BASDAI, moyenne +/- DS 5,00 +/- 1,78 2,54 +/- 1,92
- ASDAS CRP, moyenne +/- DS 2,76 +/- 0,88 1,58 +/- 0,91
e Autres rhumatismes
- NAD, médiane [25;75e pc] 6,50 [2,5; 10,75] 0[0;0]
- NAG, médiane [25;75e pc] 1[0; 3] 0[0; 0]
- EVA patient, médiane [25;75e pc] 50 [50 ; 80] 30[10; 30]
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3. Répartition des patients en classification de poids

8 patients n’ont pas eu la Dexamétrie corps entier : 5 ont refusé I'examen et 3 ont oublié leur rdv. 13
patients avaient un poids supérieur a 100 Kg dont un supérieur a 130 Kg.

3,47% (n=4) des sujets étaient définis en « sous-poids » selon I'IMC, aucun selon le %MG. 40 % (n=46)
étaient considérés dans les normes de I'lMC vs 9,35% des patients (n=10) avec le %MG. 34,78%
(n=40) étaient en IMC-surpoids contre 53,27% (n=57) au regard du %MG. Et 21,73% (n=25) étaient
dits IMC-obéses vs 37,38% (n=40) a partir du %MG (Figure 2).
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Figure 2. Pourcentage de patients par catégorie de poids selon I'IMC (en vert) et le %MG (en violet).

4. %MG, obésité, IFX

a. %MG, obésité et posologie d’Infliximab

La répartition des doses a 3mg/Kg, 5mg/Kg ou 7,5mg/Kg, ainsi que la répartition des intervalles entre
les perfusions étaient équivalentes entre les sujets obéses et les non obeéses que ce soit dans le sous-
groupe PR ou le sous-groupe SpA, ainsi que dans le sous-groupe hommes et le sous-groupe femmes.

Parmi le sous-groupe PR, 6 patients obéses-%MG (85,71 %) avaient des doses de 3 mg/Kg et 1 patient
prenait 5 mg/Kg. 4 patients avaient des intervalles de 6, 7, 9 et 10S, les 3 restants (42,86%) avaient
des perfusions toutes les 8 semaines. Parmi les sujets non obéses, 9 (81,82%) avaient 3 mg/Kg et 2
avaient 5 mg/Kg. 2 de ces patients avaient des perfusions toutes les 6 S, 6 (54,55%) étaient toutes les
8S, 1 toutes les 9S et 2 toutes les 10 semaines ou plus.

Parmi le sous-groupe SpA, 43,33% (n=13) des sujets obéses-%MG avaient des doses de 3mg/Kg,
46,66% (n=14) avaient 5 mg/Kg, et 10% (n=3) avaient 7,5 mg/Kg. 30% (n=9) faisaient leur perfusion
toutes les 6 semaines, 13,33 (n=4) toutes les 7S, 33,34% (n=10) toutes les 8S, 10% (n=3) toutes les 95
et 13,33% (n=4) toutes les 10S ou plus. Les sujets non obeéses avaient dans 29,63% des cas (n=16) des
doses de 3mg/Kg, 62,96% (n=34) avaient 5 mg/Kg et 7,41% (n=4) avaient 7,5 mg/Kg. 35,19% (n=19)
faisaient leur perfusion toutes les 6S, 12,96% (n=7) toutes les 7S, 24,08% (n=13) toutes les 8S, 14,81%
(n=8) toutes les 9S et 12,96% (n=7) toutes les 10S ou plus (Figure 3).
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Figure 3. Répartition des doses d’IFX administrées (en haut) et de I'espacement entre 2 perfusions (en
bas) entre les sujets obéses %MG (a gauche) et non obéses (a droite) dans le sous-groupe SpA.

De facon logique, la dose globale administrée par patient était plus élevée chez les sujets obeses que
les non obéses, avec des différences se creusant d’autant plus que la dose par mg/Kg était élevée
(dose moyenne de 209 +/- 41 mg pour 3 mg/Kg administré chez les sujets non obéses vs 268 +/-34
mg chez les sujets obéses-IMC ; 540 +/- 53 mg pour 7,5 mg/Kg chez les non obéses vs 687 +/- 127 mg
chez les sujets obéses).

b. %MG, obésité et infliximabémie

En analyse linéaire, I'infliximabémie n’était pas influencée par I'IMC, mais il existait une corrélation
positive entre infliximabémie et MG, chez les hommes uniquement (r = 0,294 [0,023; 0,525], p =
0,029) (Figure 4 gauche).

Lors de la comparaison obéses/non-obéses, le taux médian d’infliximabémie était de 3,56 [1,90;
9,17] pug/mL chez les obéses-%MG vs 2,79 [1,67 ; 8,43] chez les non obéses-%MG, toutes pathologies
confondues, différence non significative (p = 0,41) (Figure 4 droite). Dans le sous-groupe PR,
I'infliximabémie médiane était de 1,84 [1,24 ; 3,51] chez les obéses vs 1,74 [0,95 ; 3,20] pug/mL chez
les non-obéses. Dans le sous-groupe SpA, I'infliximabémie médiane était de 4,66 [2,09 ; 11,99] chez
les obéses vs 3,60 [1,83 ; 9,84] ug/mL chez les non obéses. Les résultats étaient similaires avec I'lMC.
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Figure 4. Répartition des taux sériques résiduels d’IFX (ug/mL) en fonction du %MG chez les hommes
(a gauche), et entre les obeéses et non-obeses tous sexes confondus (médiane [25p ; 75p]) (a droite).
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5. Facteurs influencés par I'|MC, le MG et I'obésité

a. Catégories de poids et type de rhumatisme inflammatoire

Les patients atteints d’'un RPso étaient majoritairement en surpoids et obéses que ce soit par le calcul
de I'lMC comme du %MG. La répartition des catégories de poids des sujets atteints de SA/MICI ou de
PR était plus variée selon le critére utilisé (Figure 5).

Il 'y avait 2 patients obéses-IMC et 7 obeses-%MG parmi les 18 PR. Parmi les 16 rhumatismes
psoriasiques, il y avait 6 patients (37,50%) obeses-IMC et 9 (56,25%) obéses-%MG. Et chez les 74
SA/MICI, il y avait 16 sujets (21,62%) obéses-IMC et 21 (28,37%) obéses-%MG. Il n’y avait pas de
différence significative du nombre de sujets obeses entre ces 3 pathologies.

SAIMICI RPso PR
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Figure 5. Répartition de I'lMC et du %MG par rhumatisme inflammatoire. ™8 MC (Kgim2) B MG (%)

b. IMC, %MG, obésité et inflammation biologique

En analyse linéaire, il existait une corrélation positive entre IMC et taux de CRP avant traitement pour
le sous-groupe de patients chez qui cette donnée était disponible (n=62, r = 0,259 [0,002 ; 0,483], p =
0,042) ainsi qu’entre le %MG et taux de CRP initiale chez les femmes (n=38, r = 0,348 [0,082 ; 0,472],
p = 0,040). Il existait également une corrélation positive entre les taux de CRP sous IFX et I'IMC (r =
0,226 [0,039-0,397], p = 0,015), ainsi qu’avec le %MG chez les femmes (r = 0,529 [0,291 ; 0,705], p <
103). Il n’y avait pas de lien significatif entre CRP et %MG chez les hommes. Plus I'lMC ou le %MG
(chez les femmes) augmentait, plus le taux de CRP était élevé.

Lors de la comparaison obeses/non-obeses, la CRP initiale était significativement plus élevée chez les
sujets obéses-%MG que les non-obéses (médiane 10 [5; 25] vs 4 [1,75; 8,50] mg/L, p = 0,01). En
revanche, il n’y avait pas de différence entre les obéses et non-obéses-%MG sur le taux de CRP sous
IFX (médiane 3,50 [1; 5,25] mg/L vs 3 [1; 5] mg/L, p = 0,05). Les résultats étaient non significatifs
lorsque I'obésité était définie par I'lMC.

A noter qu'il y avait significativement moins de fumeurs parmi les sujets obéses-%MG (17,50 % vs
44,60% parmi les sujets non obeéses, p = 0,004). L’écart était moindre, et non significatif lors de la
caractérisation de I'obésité par le calcul de I'lMC.
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Figure 6. Taux de CRP avant l'initiation de I'IFX (en haut), et sous traitement IFX (en bas) en fonction
de I'IMC (a gauche), et du %MG chez les femmes (a droite).

c. IMC, %6MG, obésité et activité de la maladie sous traitement

Polyarthrites Rhumatoides

Il n’y avait pas de corrélation entre I'activité de la maladie sous IFX, a partir du calcul du DAS28 CRP
et du SDAI au moment du prélévement sanguin, ni avec I'lMC ni avec le %MG.

Spondyloarthrites

En analyse linéaire, il existait une corrélation positive entre le %MG chez les femmes et I'activité des
SpA sous IFX, que ce soit par le calcul du BASDAI (r = 0,435 [0,088 ; 0,687], p = 0,003) ou de I’ASDAS-
CRP (r=0,294 [0,023; 0,525], p = 0,017) ; ainsi qu’entre I'IMC et I’activité des SpA (r = 0,252 [0,043 ;
0,441], p = 0,015 pour le BASDAI et r = 0,289 [0,082 ; 0,472], p = 0,005 pour I’ASDAS-CRP). Plus I'lMC
ou le %MG (chez les femmes) augmentait, plus les scores d’activité des SpA étaient élevés (Figure 7).

Lors de la comparaison obéses/non-obéses, seul ’ASDAS-CRP était significativement plus élevé chez
les sujets obéses-IMC (obéses 2,09 +/- 1,16 vs non obéses 1,42 +/- 0,75, p = 0,04).
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Figure 7. Activité des spondylarthrites sous traitement IFX a partir des scores BASDAI (en haut) et
ASDAS-CRP (en bas) en fonction de I'IMC (a gauche) et du %MG chez les femmes (a droite).

d. IMC, %$MG, obésité et traitements adjuvants

Corticothérapie
Il n’a pas été mis en évidence de relation linéaire entre la prise de corticoide et I'IlMC, ni avec le
%MG. 15% des sujets obéses prenaient des corticoides per os vs 8% des sujets non obéses (NS).

Meéthotrexate
Il n’y avait pas non plus de relation entre MTX, IMC et %MG, ni de différence sur la présence de MTX
entre les sujets obeses et les autres sujets.

6. Facteurs influencant l'infliximabémie

Nos 18 sujets atteints de PR avaient des taux moyens de 1,84 [0,82 ; 3,63] ug/mL. Les 92 sujets ayant
des SpA avaient des taux moyens de 3,49 [1,92 ; 9,69] pg/mL.

a. Infliximabémie et dose d’IFX

La majorité des patients traités pour PR (85%) avaient des doses de 3mg/Kg. 57% des patients SpA
avaient des doses de 5mg/Kg. 7 patients (4 SA, 2 Maladie de Crohn et 1 RPso) avaient des doses de
7,5mg/Kg.

L'infliximabémie était corrélée positivement a la dose d’IFX administrée : plus la posologie d’IFX était
forte, plus les taux sériques d’IFX étaient élevés (r = 0,340 [0,162 ; 0,496], p < 103). La dose médiane
d’infliximabémie était de 2,06 [0,99 ; 4,48] ug/mL chez les sujets recevant 3mg/Kg d’'IFX ; 3,67 [2,05;
10,22] pg/mL chez ceux recevant 5mg/Kg et 5,38 [3,91; 19,04] pug/mL lorsque la dose était de 7,5
mg/Kg, tous intervalles confondus (Figure 8).
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Figure 8. Infliximabémie en fonction de la dose d’administration de I'IFX (médianes [25p ; 75p]).

b. Infliximabémie et intervalles des perfusions

L'infliximabémie était corrélée négativement a lintervalle entre 2 perfusions : plus l'intervalle
augmentait, plus l'infliximabémie résiduelle était basse (r = - 0,536 [- 0,685 ; - 0,387], p < 103). Le
taux résiduel médian d’IFX était de 10,24 [4,47 ; 14,68] ug/mL chez les sujets ayant un intervalle de 6
semaines, vs 3,22 [2,41 ; 4,31] ug/mL lorsque 'intervalle était de 7 semaines, 2,67 [1,86 ; 5,05] pg/mL
a 8 semaines, 2,05 [1,44 ; 3,77] ug/mL a 9 semaines et 1,30 [0,75 ; 2,30] pug/mL pour des intervalles
entre les perfusions supérieurs ou égaux a 10 semaines, toutes doses confondues (Figure 9).
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Figure 9. Infliximabémie selon I'espacement des perfusions, toutes doses confondues (médiane
[25p;75p]).

c. Infliximabémie et intervalle des perfusions en fonction des doses IFX administrées

On s’est intéressé a la répartition des taux sériques IFX en fonction des intervalles rapportés aux
posologies administrées (Figure 10). Les effectifs étant trés faibles du fait des sous-groupes, aucune
analyse statistique n’a pu étre réalisée.

L'infliximabémie diminuait avec I'augmentation des intervalles principalement a la dose de 3mg/Kg
(taux sérique IFX médian a 7,51 [4,7; 10,29] ug/mL a 6 semaines; 3,90 [3,75; 5,37] ug/mL a 7
semaines ; 2,51 [1,81; 4,26] ug/mL a 85; 1,68 [0,63; 1,97] a 9S et 1,20 [0,83; 1,86] pug/mL a 10
semaines et plus).

A 5mg/Kg et 7,5 mg/Kg d’IFX, les taux sériques résiduels d’IFX apparaissaient nettement plus élevés
lorsque les perfusions étaient réalisées toutes les 6 semaines, avec des taux médians de 10,24 [4,08 ;
13,81] ug/mL a 5mg/Kg, et 19,04 [13,43 ; 24,44] pg/mL a 7,5 mg/Kg, comparés aux taux sériques des
patients ayant des perfusions > a 6 semaines (taux médians entre 2 et 5 pg/mL).
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Figure 10. Infliximabémie selon la dose d’IFX administrée et I'intervalle des perfusions (médiane [25p ;
75p])-

d. Infliximabémie et activité de la maladie sous traitement

Polyarthrites Rhumatoides

Sur nos 18 patients PR, 13 étaient en rémission avec un DAS28CRP moyen de 1,93 +/- 0,62 contre
3,44 +/- 0,25 pour les 5 autres patients. Le taux sérique médian parmi les patients en rémission était
de 2,05 [1,66; 3,75] contre 0,64 [0,45; 1,84] ug/mL parmi les activités modérées. Dans le groupe
rémission, 1 seul patient avait une dose de 5 mg/Kg, tous les autres prenaient 3mg/Kg d’IFX. La
majorité avaient des intervalles de 8 semaines, 1 était a 6S, 1 autre a 7S et 4 a 9S ou plus. Dans le
groupe activité modérée, 2 patients avaient des doses de 5 mg/Kg, les 3 autres avaient des doses de
3 mg/Kg. 2 avaient des intervalles de 6 semaines, 2 de 85 et 1 de 9S.

Il n’y avait pas de corrélation entre I'infliximabémie et le DAS28CRP, ni le SDAI.

Spondyloarthrites

Le BASDAI était corrélé significativement a l'infliximabémie : plus il était élevé, plus les taux sériques
IFX étaient bas (r = 0,381 [0,184 ; 0,549], p < 1073). Il n’y avait pas de corrélation entre ASDAS-CRP et
infliximabémie (r = 0,165 [- 0,048 ; + 0,364], p = 0,117) (Figure 11).
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Figure 11. Infliximabémie en fonction du BASDAI (a gauche) et de ’ASDAS-CRP (a droite) sous IFX.

29 patients avaient un BASDAI < 1, soit une maladie tres bien contrélée. La moitié avait des doses de
3 mg/Kg et I'autre moitié de 5 mg/Kg. Aucun ne recevait une dose de 7,5 mg/Kg. 3/4 des patients
avaient des perfusions espacées d’au moins 8 semaines, et la moitié avait des espacements de 9
semaines ou plus. Leur infliximabémie résiduelle médiane était de 2,42 [0,92 ; 3,93] pg/mL.
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19 patients avaient un BASDAI > 4, soit une maladie non contrélée. 2/3 des patients avaient des
doses de 5 mg/Kg d’IFX, et prés d’un quart avait des doses élevées de 7,5 mg/Kg. lls étaient traités
pour plus de la moitié d’entre eux toutes les 6 semaines. 1 seul patient avait des perfusions toutes les
9 semaines et aucun n’en avait de 10 semaines ou plus. Leur infliximabémie résiduelle médiane était
de 9,27 [4,16 ; 14,67] pg/mL (Figure 12).

BASDAI <1 BASDAI >4
= 3 mg/Kg
= 5 mg/Kg
= 7,5 mg/Kg
v 4,2 mg/Kg
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7S
. 10,53 - 85
\ = 9§
= >10S

Figure 12. Répartition des doses IFX (en haut) et des intervalles entre 2 perfusions (en bas) chez les
patients ayant un BASDAI < 1 (a gauche) et > 4 (a droite).

e. Infliximabémie et inflammation biologique

Il existait une corrélation négative entre infliximabémie et CRP avant traitement par IFX : plus les taux
de CRP initiaux étaient élevés, plus les taux sériques de I'lFX étaient bas (r =- 0,392 [- 0,540 ; - 0,079],
p < 102). Aucun lien n’a été retrouvé avec la CRP sous traitement (r = - 0,09 [- 0,274 ; + 0,099], p =
0,33) (Figure 13).
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Figure 13. Infliximabémie en fonction de la CRP a I'initiation de I'IFX (a gauche), et sous IFX (a droite).
Le trait vertical rouge représente le seuil de significativité de la CRP > 5 mg/L.

Les taux de CRP initiaux médians étaient plus élevés chez les patients ayant des BASDAI < 1 que ceux
ayant des BASDAI > 4 au moment du prélevement (5 [4; 31] vs 2 [1; 7] mg/L). En revanche, ils
étaient plutot bas parmi les PR en rémission comparées aux PR d’activité modérée, mais nous
n’avions que 2 données de CRP initiale dans ce dernier groupe (8,00 [3; 11,5] vs 15,50 [12,75 ; 18,25]
mg/L).
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f. Infliximabémie et traitement adjuvants

Méthotrexate

Les taux médians d’IFX étaient légerement plus élevés chez les sujets traités par Méthotrexate (3,40
[1,92; 10,10] pg/mL vs 2,65 [1,16 ; 4,70] ug/mL), mais la différence était non significative (p = 0,09).
Dans le sous-groupe SA, les patients prenant du MTX avaient des infliximabémies significativement
plus élevées que ceux n’en prenant pas (apres exclusion de 2 patients prenant du Léflunomide et
d’un patient prenant de la Salazopyrine) (taux médian de 5,37 [2,73; 11,42] vs 2,43 [1,10; 4,59]
pg/mL, p = 0,005) (Figure 14). Dans le sous-groupe PR, seuls 2 patients ne prenaient pas de MTX, 'un
avait une infliximabémie de 1,81 pg/mL et I'autre de 0,019 pg/mL, ce dernier, qui était sous
Salazopyrine, présentait des ATI (le seul parmi les PR).
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Figure 14. Infliximabémie en fonction de la présence ou non de Méthotrexate parmi les SA (médianes
[25p-75p]).

Parmi les SA MTX +, 21,88% (n=7) recevaient des doses de 3 mg/Kg, 62,50% (n=20) de 5 mg/Kg et
15,62% (n=5) de 7,5 mg/Kg. 40,62% (n=13) avaient des perfusions toutes les 6 semaines, 9,38% (n=3)
toutes les 7S, 25% (n=8) toutes les 8S, 18,75 % (n=6) toutes les 9S et 6,25% (n=2) toutes les 10
semaines et plus.

Parmi les SA MTX -, 48,72% (n=19) des patients recevaient une dose de 3 mg/Kg, 48,72% (n=19) de
5mg/Kg et 1 patient recevait 7,5 mg/Kg. 12,82% (n=5) avaient des doses toutes les 6 semaines,
12,82% (n=5) toutes les 7S, 35,90% (n=14) toutes les 8S, 15,38% (n=6) toutes les 9S et 23,08% (n=9)
toutes les 10 semaines ou plus (Figure 15).
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Figure 15. Répartition des doses IFX (en haut) et des intervalles entre 2 perfusions (en bas) chez les
sujets atteints de SA prenant du MTX (a gauche), ou non (a droite).
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Autres

I n’a pas été mis en évidence de relation entre infliximabémie et prise de corticoide, ni prise d’AINS.

g. Infliximabémie et anticorps anti-IFX (ATI)

9 patients présentaient des anticorps anti-IFX (1 PR et 8 SA), dont 8 ayant des taux sériques d’IFX <
0,06 pg/mL. La 95™ personne avait un taux sérique de 2 pg/mL. 1 seul de ces 9 patients prenait du
Méthotrexate, il avait une infliximabémie de 0,05 pug/mL, alors que 58,49% patients (n=62) prenaient
du MTX dans le groupe ATI -.

Les patients qui avaient des ATl + présentaient des infliximabémies significativement plus basses
(taux sérique médian d’IFX résiduel chez les ATl + de 0 [0,006 ; 0,055] pg/mL vs 3,495 [1,959 ; 9,207]
pg/mL chez les sujets n"ayant pas ATl détectés, p < 10*) (Figure 16).
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Figure 16. Infliximabémie résiduelle en fonction de la présence ou non d’anticorps anti-IFX (médianes
[25p-75p]).

7. ATl et obésité

Il 'y avait 3 patients obéses-IMC et 4 patients obéses-%MG parmi les 9 patients présentant des ATI, la
différence entre les sujets obeses et non obeses n’était pas significative (p = 0,406).
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DISCUSSION

Notre étude n’a pas retrouvé de relation négative entre masse grasse/obésité et infliximabémie.
Nous avions plus de personnes classées obeses avec le %MG qu’avec I'IMC. Plus I'|MC et le %MG
chez les femmes augmentaient, plus les taux de CRP étaient élevés et moins bons étaient les scores
ASDAS-CRP et BASDAI. Les taux sériques résiduels d’IFX étaient d’autant plus bas que les doses d'IFX
administrées étaient basses, que les intervalles entre 2 perfusions étaient élevés, et lorsqu’il y avait
des anticorps anti-IFX.

On sait que les sujets obéses sont moins bons répondeurs aux anti-TNF. Et que les sujets moins bons
répondeurs aux anti-TNF ont des taux sériques plus bas que les bons répondeurs. Le seuil du taux
sérique d’Infliximab retenu pour les patients non répondeurs est inférieur a 1 pg/mL. La moyenne
des répondeurs est aux alentours de 2-3 pg/mL pour les Polyarthrites Rhumatoides, et 4-7ug/mL
pour les Spondyloarthrites (6,15,20,61). Dans notre étude, on montre que les scores d'activité
BASDAI et ASDAS-CRP augmentent parallelement a I'augmentation de I'[MC et du %MG. Cependant,
notre population de sujets obeses avait des infliximabémies médianes de 1,84 [1,24 ; 3,51] dans le
sous-groupe PR et de 4,66 [2,09 ; 11,99] dans le sous-groupe SpA. Peut-on donner une explication a
cette moins bonne réponse clinique malgré des taux résiduels d’Infliximab tout a fait corrects ?

Dose IFX, infliximabémie et obésité

Nous retrouvons une forte corrélation positive entre la dose administrée et le taux sérique résiduel
d’IFX. En effet, plus la dose est élevée et plus l'infliximabémie I'est également (infliximabémie
médiane de 2,06 [0,99 ; 4,48] a 3 mg/Kg vs 3,67 [2,05; 10,22] a 5mg/Kg et 5,38 [3,91 ; 19,04] pg/mL a
7,5mg/Kg). La répartition des doses d’IFX administrées était tout a fait similaire entre le groupe
obese et le groupe non-obese, il y avait méme une proportion un peu plus importante de sujets
obéses a 3 mg/Kg par rapport aux non-obéses dans le sous-groupe SpA (43,33% vs 29,63% chez les
non-obéses). L'infliximabémie n’est donc pas faussement augmentée par I'utilisation de doses plus
élevées chez les sujets obéses du fait de la non-réponse thérapeutique. En revanche, les doses étant
adaptées au poids, les sujets de poids élevé recoivent des quantités plus importantes. Cela permet
de faire face a lI'augmentation du volume de distribution qui existe chez les sujets obeses,
contrairement a I’Adalimumab utilisé en seringue unique de 40mg, ou 'on peut voir dans I'étude de
Rosa et al. que les taux sériques d’Adalimumab sont significativement plus bas chez les sujets obéses
(IMC > 30 Kg/m?) comparés aux sujets en surpoids et de poids normaux (42).

Intervalles IFX, infliximabémie et obésité

On montre également un lien fort entre infliximabémie et durée de 'intervalle entre 2 perfusions. La
demi-vie de I'IFX étant de 7 a 12 jours (62), le produit est éliminé a 97% au bout de 8,5 semaines
environ (5 demi-vie), et a plus de 99% vers 12 semaines (7 demi-vie). On comprend donc que plus on
s’éloigne d’un intervalle de 6 semaines, plus le taux résiduel d’IFX est bas (10,24 [4,47 ; 14,68] a 6
semaines vs 2,67 [1,86; 5,05] a 8 semaines et 1,30 [0,75; 2,30] pg/mL a 10 semaines et plus).
Comme pour les doses d’IFX administrées, les intercures sont similaires entre le groupe de sujets
obeses et le groupe de non-obéses. Il n'y a pas de rapprochement plus important des perfusions a 6S
chez les sujets obéses malgré leur moins bonne réponse thérapeutique, qui aurait pu expliquer des
infliximabémies plus hautes dans ce groupe.
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MTX, ATI, infliximabémie et obésité

Il existe un effet synergique du MTX avec I'lFX sur I'atteinte articulaire périphérique qui permet
d’améliorer la réponse a I'anti-TNF alpha dans les PR, RPso, et SA périphériques (11,13,14,63). Il a
également été montré que l'adjonction de MTX permet de diminuer la clairance de I'IFX,
principalement dans les PR (12,21,24) et qu’il limite la formation d’ATI (19,64). L'utilisation de MTX
peut donc retentir sur les taux sériques d’'IFX puisque les ATI saturent le site actif de I'anticorps
monoclonal, ce qui empéche la fixation de la cible thérapeutique, le TNF alpha, et augmente la
clairance de I'IFX par la formation d'immun complexes, et ce quelle que soit la pathologie
inflammatoire (18,23,25,65). Nous n’avons pas de différence entre notre groupe de sujets obeses et
notre groupe de non-obeéses sur la présence de MTX en association a I'IFX. Nous n"avons pas non plus
de différence entre les 2 groupes sur la présence d’ATl. Il n’y a donc pas de lien entre la mauvaise
réponse thérapeutique de nos sujets obéses et I'absence de prise de MTX ou la présence d’ATl, ce
qui concorde, pour ce dernier, avec les résultats de Ducourau pour I'IFX (19) et Rosas pour
I’Adalimumab (42).

A noter que le fait que nous trouvions des taux sériques plus élevés chez les patients SA prenant du
MTX par rapport a ceux ne prenant aucun DMARD conventionnel (taux médian de 5,37 [2,73-11,42]
vs 2,43 [1,10-4,59] pg/mL, p = 0,005) peut s’expliquer par un nombre plus important, en proportion,
de sujets sans MTX ayant de faible doses d’IFX de 3 mg/Kg et ayant des perfusions espacées > a 10
semaines alors que dans le groupe avec MTX, il y a, en proportion, plus de sujets avec des doses
élevées de 7,5 mg/Kg et des perfusions rapprochées a 6 semaines.

Inflammation, infliximabémie et obésité

Nos résultats confirment la présence d’un état d’inflammation chronique chez les sujets ayant des
IMC ou %MG élevés, puisqu’il existe une corrélation positive entre CRP et IMC ainsi qu’avec le %MG
chez les femmes, qui est plus importante sous traitement IFX lorsque l'inflammation liée au
rhumatisme inflammatoire est contrélée. Wolbink et al. dans une population de PR, ont montré
gu’une CRP élevée en prétraitement est fortement corrélée a des taux sériques IFX plus bas. Ternant
et al. ont ensuite montré, toujours chez des PR, que la clairance de I'lFX est augmentée lorsque la
CRP avant traitement est élevée. Ces auteurs supposent, a partir des études de Takeuchi et Edrees,
gu’il y a une saturation du site actif de I'lFX par le TNF alpha circulant, marqueur de I'inflammation
systémique, qui augmente la clairance du Biologique et diminue la réponse thérapeutique
concomitamment (5,6,21,27). Les taux sériques élevés que nous retrouvons chez nos sujets obéses
rendent peu probable I’'hypothése d’une diminution de I'efficacité des anti-TNF chez les sujets obeses
par augmentation de la clairance du biologique du fait d’une saturation de I'IFX liée a la sécrétion de
cytokines inflammatoires par le tissu adipeux. Cependant, pour vérifier cette hypothese, il faudrait
analyser la clairance de I'lIFX chez les sujets obéses en comparaison aux non-obeses.

Certains auteurs montrent une augmentation des marqueurs subjectifs et non objectifs des scores
d’activités de PR ainsi que du score fonctionnel HAQ (48). D’autres suspectent un surdiagnostic de
rhumatismes inflammatoires chez les sujets obéses du fait de multiples comorbidités (66).
Cependant, ces explications ne sont pas entierement satisfaisantes puisque quelques études
montrent I'absence de différence de réponse entre les sujets obéses et non obéses avec I’Ac anti-
IL6R Tocilizumab comme avec I’Ac anti-CTLA-4 Abatacept chez les PR (67—71). L'inflammation sous-
jacente des sujets obeses est peut-étre plus liée a la sécrétion d’IL-6 que de TNF alpha (IL-6 qui est
d’ailleurs la cytokine stimulant la production hépatique de la CRP), ce qui pourrait expliquer une
meilleure réponse au Tocilizumab qu’aux anti-TNF alpha ?
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A noter que nous retrouvons également des taux sériques plus bas d’IFX lorsque la CRP initiale est
élevée. Cependant, contrairement aux études citées ci-dessus, notre population était constituée de
patients traités depuis plus ou moins longtemps, avec des posologies différentes, notamment avec
des espacements entre les perfusions parfois importants du fait d’'une rémission clinique.

Parmi notre sous-groupe SpA, les taux de CRP a l'initiation de I'lFX étaient plus élevés chez les trés
bons répondeurs BASDAI < 1 que chez les mauvais répondeurs BASDAI > 4 le jour du recueil du sérum
(5[4;31]vs2[1;7] mg/L). Or nos patients bien contrdlés ont des taux sériques plus bas que les non
controlés du fait de la réduction de posologie de I'Infliximab (la moitié des SpA tres bien controlées a
de faibles doses de 3 mg/Kg, espacées d’au moins 9 semaines avec un taux sérique médian de 2,42
[0,918; 3,93] ug/mL, alors que les patients non contrdlés ont pour la plupart des doses de 5mg/Kg
voire de 7,5 mg/Kg avec des intervalles plus courts de 6 a 8 semaines et un taux sérique médian de
9,27 [4,16 ; 14,67] ug/mL). Il ne s’agit donc pas, dans notre étude, d’une clairance augmentée de I'lFX
chez les sujets ayant une CRP élevée en pré-infusion, mais d’un effet de la réduction de posologie
chez des sujets en rémission, qui avaient initialement un facteur prédictif de bonne réponse au
traitement anti-TNF. On peut d’ailleurs se poser la question de I'intérét de la poursuite du traitement
lorsque la posologie est réduite au point de n’avoir quasiment plus de médicament actif circulant
avant la prochaine perfusion (maladie éteinte ?), d’autant plus que des taux sériques d’IFX bas sont a
risque d'immunisation (19,72), et possiblement encore plus lorsque ces taux bas sont répétés dans le
temps (théorie de la discontinuité) (73).

Limites
Classifications par catégories de poids imparfaites
Alors que nous trouvons des corrélations entre taux de CRP ou BASDAI/ASDAS et IMC et %MG en
tant que variables linéaires, nous ne retrouvons pas toujours de différence entre le groupe de sujets
obeses et les non obeéses. 3 explications sont possibles. D’une part, nous avons choisi de comparer
notre population d’obéses a I'ensemble des autres sujets, mélangeant ainsi les sujets estimés de
poids normal aux sujets en surpoids. Dans notre étude, les sujets en surpoids ont des taux de CRP et
des scores BASDAI et ASDAS-CRP intermédiaires a ceux des sujets catégorisés obeses et de poids
normal. Cela a pu annihiler une potentielle différence entre les sujets obéses et les sujets de poids
normal. Dans les études sur I’évaluation de la réponse clinique en fonction de I'lMC, certains auteurs
évaluent plutét le surpoids IMC > 25 comparés aux « poids normal » IMC < 25 (29,74), d’autres
comparent les sujets obéses aux sujets de poids normal (42), et d’autres encore évaluent la variable
linéaire IMC, en extrapolant le résultat a I'Obésité (28). D’autre part, la classification des patients
obeéses, que ce soit par le calcul de I'lMC ou par celui du %MG n’est pas parfaite. Plusieurs études ont
montré que I'IMC a une bonne spécificité de 90% mais une mauvaise sensibilité d’environ 50% pour
le dépistage de I'Obésité, lorsque I'on se base sur les chiffres de %MG (45-47). Cependant, la
classification en catégorie de poids a partir du %MG est trés complexe car elle dépend de plusieurs
facteurs tels que I'dge (75), le sexe (76), et I'ethnie (77,78), et aucune définition claire n’existe pour
I'adapter a ces différents facteurs ni définir les catégories de poids. De plus, les intervalles de
pourcentage de tissu adipeux se chevauchent fréquemment entre 2 catégories contigués (54-57).
Enfin, la classification en sous-groupe de patient par catégorie de poids a pu entrainer un manque de
puissance statistique lors de la comparaison des sujets obéses par rapport aux non-obéses.
Différence hommes/femmes
Nous avons d’importantes différences entre les hommes et les femmes sur la variable %MG qui
peuvent s’expliquer par une répartition différente du tissu adipeux selon le genre. Les hommes ont
une répartition de la graisse plutét androide, c’est a dire viscérale, qui est associé au risque
cardiovasculaire et a l'inflammation mais qui n’est pas correctement dépistée par les mesures
anthropométriques (excepté le tour de taille) et la dexamétrie corps entier, alors que les femmes ont
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une répartition de la masse adipeuse plutot gynoide, c’est a dire sous-cutanée, diffuse et donc plus
facilement relevable (79-81). De plus il existe un lien entre les hormones sexuelles cestrogenes et
progestérone et l'inflammation systémique, démontré par une élévation des taux de CRP sous
traitement hormonal substitutif (82,83). D’autres auteurs retrouvent des variations des facteurs
biologiques de I'inflammation en lien avec la masse adipeuse plus marquées chez les femmes (84).
Posologies IFX variables

Une des principales limites de cette étude est le fait d’avoir une population trés hétérogéne en
termes de posologie de I'lIFX (potentiel facteur de confusion). Nous avons plus de sujets traités au
long cours par IFX que de patients initiant le traitement. Plusieurs mauvais répondeurs a I'lFX ont
arrété le traitement avant le début de notre étude et n’ont pas pu étre inclus. Les patients traités au
long cours sont plutét bons répondeurs. Effectivement, certains de nos sujets étaient en rémission
avec des doses réduites, entrainant de fait une diminution de I'infliximabémie, qui n’est pas en lien
avec l'activité de la maladie, ni la présence d’ATl ou I'absence de MTX. Toutefois, ce biais est
relativement bien controlé pour I'analyse de notre critere de jugement principal puisque nous
montrons que les posologies d’'IFX sont similaires entre les sujets obéses et non-obéses.

Plusieurs pathologies analysées

Enfin, nous avons choisi de prendre I'ensemble des patients traités par Infliximab dans notre service,
guelle que soit la pathologie, puisque notre objectif principal était de regarder le lien entre obésité et
infliximabémie. Néanmoins, il existe des physiopathologies différentes entre PR et SpA qui peuvent
engendrer des difficultés d’interprétations des résultats de nos analyses secondaires. Par exemple,
une CRP initiale élevée est plutdt un facteur de mauvais réponse a I'lFX dans les PR, alors qu’elle est
de bon pronostic pour la réponse thérapeutique aux anti-TNF alpha dans les SpA (10,27). Nous avons
donc réalisé des sous-groupes en fonction de la pathologie, mais la taille du sous-groupe PR était tres
petit, inférieur a 20 patients. Aucun résultat de ce sous-groupe n’était significatif, probablement par
mangque de puissance statistique lié au petit effectif.

CONCLUSION

L'obésité, qu’elle soit définie par un IMC élevé, ou une masse grasse élevée, n’est pas associée a des
taux sériques résiduels bas d’Infliximab. L’adaptation des doses au poids permet d’éviter une
diminution de l'infliximabémie liée a I'augmentation du volume de distribution chez les obéses. I
n’est donc pas nécessaire d’augmenter les doses d’IFX chez les sujets obéses en cas de non réponse.
L'hypothese d’une saturation du site actif de I'anti-TNF par le TNF circulant sécrété par le tissu
adipeux parait peu probable puisque cela augmenterait la clairance du produit, et devrait donc
entrainer une diminution de l'infliximabémie résiduelle. De nouvelles études sont nécessaires pour
définir ce lien, éventuellement en corrélant la masse grasse, les taux d’adipokines, de TNF alpha et IL-
6 circulant et la réponse clinique, ou en étudiant la clairance de I'lFX chez les sujets obéses en
comparaison aux sujets de poids normaux, chez des patients ayant des doses administrées similaires.
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ANNEXE Composition corporelle

Définitions

La composition corporelle est la représentation de I'organisme humain selon différents modeles
(Figure 17) (85). Le modele anatomique, séparant le corps en différents tissus (tissus musculaire,
adipeux, osseux, organes...), exploré par la tomodensitométrie et I'IlRM. Le modeéle biologique,
séparant les composants de I'organisme en fonction de leurs propriétés chimiques (eau, lipides,
protéines, glucides, minéraux...). Et les modeles physiologiques, introduisant la notion de
compartiments. Le modeéle a 2 compartiments oppose la masse grasse a la masse non grasse
(appelée abusivement masse maigre), évalué par I'impédancemétrie. Le modele a 3 compartiments
inclus la masse grasse, la masse maigre, et la masse osseuse ; il est évalué par la dexamétrie corps
entier.

La masse grasse (MG = Fat Mass (FM)) correspond aux triglycérides stockés dans les adipocytes,
quelle que soit leur localisation anatomique ; ce compartiment est virtuellement dépourvu d’eau.
Elle représente 10 a 30% du poids corporel, et a une densité moyenne de 0,9 g/mL.

La masse maigre (MM = Fat Free Mass (FFM)) correspond a la somme de I'eau, des os, des organes,
en excluant la partie grasse. Elle est séparée en masse cellulaire active qui correspond a I’'ensemble
des cellules des différents organes et muscles et en eau extracellulaire qui correspond a I'ensemble
des liquides interstitiels et au plasma. Elle représente 70 a 90% poids corporel et a une densité de 1,1
g/mL.

La masse minérale osseuse correspond aux cristaux de phosphates tricalciques du squelette. Elle est
parfois intégrée a la masse maigre. Elle représente 5% du poids corporel et a une densité de 3 g/mL.

Les valeurs de MG et MM sont rapportées a la taille? pour calculer le Fat Mass Index (FMI) et le Free
Fat Mass Index (FFMI) qui sont moins dépendants de I’dge (86).

lipides Masse Masse Masse
Tissu grasse grasse grasse
adipeux
Liquides
extra Masse
cellulaires maigre
eau N
muscles B
masse Masse
non non
Masse grasse, grasse
cellulaire non
' organes active osseuse
protides
divers
glucides Tissu Solides extra Masse
minéraux osseux cellulaires minérale
osseuse
BIOLOGIQUE ANATOMIQUE I— PHYSIOLOGIQUESQ
4 3 2
compartiments compartiments compartiments

Figure 17. Modéles de composition corporelle
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Appareil de mesure de la composition corporelle

L’absorptiométrie biphotonique a rayons X (Dual x-ray absorptiometry = DEXA) consiste a balayer
I’ensemble du corps avec un faisceau de rayons X a deux niveaux d’énergie (40 et 100 Kev). Le
rapport des atténuations de ces deux rayonnements est fonction de la composition de la matiere
traversée. La calibration est effectuée avec des fantdomes artificiels contenant des triglycérides et du
calcium. La DEXA permet de séparer trois compartiments (masse grasse, masse maigre et contenu
minéral osseux) par un traitement informatique des mesures physiques. La précision est excellente.
Le balayage du corps entier et le traitement d’images permettent une approche régionale (bras,
tronc, jambes) des trois compartiments mesurés. Elle est la méthode de référence pour I'étude de la
composition corporelle. En revanche, les résultats ne sont pas analysables en cas d’obésité massive.

Valeurs de référence chez les sujets caucasiens

Les valeurs d'IMC, de %MG et de FMI augmentent avec age, de facon significative au-dela de 60 ans
avec une diminution concomitante de la FFMI (58,59,86).

Masse grasse

Le FMI est d’environ 5,8 +/- 2,1 Kg/m? pour les hommes et 8,4 +/- 2,8 Kg/m? pour les femmes tous
ages confondus (59,86).

Ces valeurs peuvent étre décomposées selon I'lMC (58,59) :

- entre 20 et 25 Kg/m?, les valeurs de FMI sont comprises entre 1,8 et 5,2 kg/m? et entre 3,9 et 8,2
kg/m? respectivement.

- Pour les sujets obéses, les valeurs de FMI se situent au-dela de 8,3 Kg/m? pour les hommes et de
11,8 kg/m? pour les femmes.

Pourcentage de tissu adipeux (%MG = %BF)

Le %MG est plus précis que I'IlMC pour indiquer la proportion de graisse dans I'organisme et pour
prédire le risque cardiovasculaire qui lui est associé (43,46). Il varie en fonction de I'age, du genre et
de 'ethnie (74-77).

Il n’y a aucune référence universelle pour la définition des catégories de poids.

La WHO en 2004 évoque “If obesity in white people is defined as a BMI of 30 kg/m?2 or higher, the
corresponding percentage of body fat in white people can be calculated with the equation for white
people (Europeans). The percentage of body fat, which depends on age and sex, was in the range 37—
45% (mean 41%) for females and 25-36% (mean 28%) for males. Similarly, overweight (=25 kg/m?2)
corresponded to 31-39% (mean 35%) body fat in females and 18-27% (mean 22%) body fat in
males” (60).

Mais de nombreux auteurs parlent plutot de seuil d’obésité a partir de 25 % pour les hommes et 35%
chez les femmes (56,57).
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Abstract

BACKGROUNG Obesity is associated with a lower clinical response to TNF inhibitors in rheumatic
diseases. This fact is also true for Infliximab (IFX), whereas the dosage is adapted to weight. It was
demonstrate that trough serum infliximab (TSI) are negatively correlate with therapeutic response.
We examined the relationship between obesity, more particularly body fat percentage (%BF) and TSI.
Then, we examined on the one hand variables influenced by %BF and obesity, and on the other hand
variables influencing TSI.

MATERIELS AND METHODS In an observational-monocentric and cross-sectional study, we

included consecutive patients treated by IFX for 2 months and more. We collected BMI and %BF from
dual-energy X-ray absorptiometry. Serum samples were collected for assay of TSI and anti-IFX
antibody (TSI) titer by ELISA.

RESULTS 115 patients were included between August 2014 and March 2015 (18 RA and 92 SpA).
Neither %BF nor BMI were associated with low levels of TSI. Median TSI was 2.79 [1.67; 8.43] among
non-obese vs 3.56 [1.90; 9.17] pg/mL among obese subjects (p=0.41). We found a positive
correlation between %BF and BASDAI (r=0.435 [0.088; 0.687], p=0.003) as well as ASDAS-CRP
(r=0,294 [0,023; 0,525] p=0.017). TSI were positively correlated with IFX dosage (r=0.340 [0.162;
0.496], p < 103), negatively correlated with infusion spacing (r=-0.536 [-0.685; -0.387], p < 1073), in
particular after 6 weeks (10.24 [4.47-14.68] vs 2.67 [1.86-5.05] at 8 weeks and 1.30 [0.75-2.30]
pug/mL at 10 weeks and more) and with the 3 mg/Kg dose (2.06 [0.99-4.48] vs 3.67 [2.05-10.22] at
5mg/Kg and 5.38 [3.91-19.04] ug/mL at 7.5mg/Kg)), and negatively correlated with the presence of
ATI, (median TSI of ATI + 0 [0.006-0.055] vs 3.495 [1.959-9.207] ug/mL for ATI -, p < 107).

CONCLUSION TsI changes with IFX dose, spacing interval between 2 infusions and ATl +. %BF
hasn’t negatively influence on TSI thanks to the dosage weight adaptation.

Key words: body mass index, body fat percentage, obesity, Infliximab, trough serum levels, rheumatic
diseases, spondyloarthritis
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CONTEXTE L’obésité est associée a une moins bonne réponse thérapeutique aux anti-TNF dans le
traitement des rhumatismes inflammatoires. Cette observation est retrouvée y compris pour
I'Infliximab (IFX), bien que la posologie de ce produit soit ajustée au poids du patient. Il a par ailleurs
été montré que les taux sériques résiduels d’IFX (infliximabémie) sont inversement corrélés a la
réponse thérapeutique. Notre objectif principal était d’évaluer la relation entre obésité, ou plus
particulierement pourcentage de masse grasse, et infliximabémie. Secondairement nous avons
évalué les facteurs influencés par la masse grasse puis les facteurs influencant I'infliximabémie.

MATERIEL ET METHODES Etude monocentrique observationnelle, transversale, sur une série
consécutive de patients traités par infliximab depuis plus de 2 mois. Nous avons relevé I'IMC et le
pourcentage de tissu adipeux (%MG) a partir d’'une dexamétrie corps entier. L'infliximabémie et la
recherche d’anticorps anti-IFX (ATI) ont été réalisés par ELISA a partir des sérums de chaque patient.

RESULTATS 115 patients sous Infliximab ont été analysés entre aout 2014 et Mars 2015 dont 18
PR et 92 SpA. Ni le %MG ni I'lMC n’étaient associés a des taux sériques bas d’IFX. Le taux médian
d’infliximabémie était de 2,79 [1,67 ; 8,43] chez les non obéses vs 3,56 [1,90 ; 9,17] ug/mL chez les
obeéses (p = 0,41). Nous avons trouvé une corrélation positive entre %MG chez les femmes et BASDAI
(r = 0,435 [0,088; 0,687] p < 107?) ainsi qu’avec I’ASDAS-CRP (r = 0,294 [0,023; 0,525] p = 0,017).
L'infliximabémie était corrélée positivement a la dose d’'IFX administrée (r = 0,340 [0,162 ; 0,496] p <
103), inversement a l'intervalle de perfusion (r = -0,536 [-0,685 ; -0,387] p < 1073), principalement au-
dela de 6 semaines d’intervalle (10,24 [4,47 ; 14,68] vs 2,67 [1,86 ; 5,05] a 8 semaines et 1,30 [0,75;
2,30] pg/mL a 10 semaines et plus) et a la dose de 3 mg/Kg (2,06 [0,99 ; 4,48] vs 3,67 [2,05; 10,22] a
5mg/Kg et 5,38 [3,91; 19,04] pg/mL a 7,5mg/Kg)), et inversement corrélé a la présence ATI,
(infliximabémie médiane des ATI + 0 [0,006 ; 0,055] vs 3,495 [1,959 ; 9,207] ug/mL, p < 10%).

CONCLUSION Uinfliximabémie varie en fonction de la dose, de la durée de I'intervalle entre deux

perfusions d’IFX, et de la présence d’ATI. La masse grasse n’influe pas négativement sur
I'infliximabémie grace a I'adaptation des doses au poids.

Title: Obesity, more particularly increase body fat, are they associated with low trough serum levels
of Infliximab in rheumatic diseases?

Mots clés : Indice de masse corporelle, pourcentage de masse grasse, obésité, Infliximab, taux
sérique résiduel, infliximabémie, rhumatismes inflammatoires chroniques, spondyloarthrites
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