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1. Introduction

Depuis une vingtaine d’années, les biothérapies (ou bDMARDSs, pour biologic Disease- Modifying Anti-
Rheumatic Drugs) ont permis de révolutionner la prise en charge des rhumatismes inflammatoires
chroniques (RIC) et des entérocolopathies inflammatoires (MICI). Elles agissent sur la réponse
immunitaire, en bloquant entre autres I'action des cytokines pro-inflammatoires, telles que I'lL17
(Sécukinumab), I'IlL6 (Tocilizumab), et le TNFa (Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab et
Certolizumab pegol). Plus récemment, les inhibiteurs de Janus Kinases (Baracitinib et Tofacitinib), ayant

pour cible la voie JAK/STAT, ont également fait leur apparition.

L’objectif de tout rhumatologue prenant en charge des RIC, tels que la polyarthrite rhumatoide (PR) et
les spondylarthropathies (SPA) est d’obtenir une rémission rapide. Pour le permettre des stratégies
thérapeutiques se développent, telles que le Treat to target, c’est-a-dire le traitement avec pour but
d’obtenir une rémission a 3 mois. Grace a un suivi rapproché des patients et a un contréle serré (Tight
control), le clinicien adapte au mieux les traitements en fonction de I'activité de la maladie, a I'aide de
scores cliniques validés (BASDAI, ASDAS pour la SPA ; DAS28CRP, CDAI, SDAI pour la PR). En
'absence d’amélioration a 3 mois, la stratégie thérapeutique doit étre modifiée(1). Cette prise en charge
s’avere parfois complexe en pratique et certains patients n’atteignent pas la rémission malgré

'augmentation des posologies ou le changement de traitement (switch).

Afin d’atteindre la rémission, I'initiation d'un traitement par infliximab (IFX) fait partie des différentes
possibilités thérapeutiques qui s’offrent au rhumatologue. Il s’agit d’'un anticorps monoclonal chimérique
murin-humain, constitué d’'une IgG1 humaine portant des domaines variables d’origine murine (chaines
lourdes et lIégeres du Fragment Fab) (2), dirigés spécifiquement contre le TNFa. Il agit aussi bien sur le
TNFa soluble que sur le TNFa transmembranaire. Son élimination non spécifique qui concerne I'lFX
libre, a lieu dans les cellules endothéliales et est responsable de la longue demi vie (9,5 jours) des
anticorps thérapeutiques (3). Son élimination spécifique concerne I'lFX lié au TNFa, elle est donc non-
linéaire car médiée par la cible antigénique, ce qui induit une accélération de la clairance de I'lFX lorsque

la sécrétion de TNFa augmente (4).

La pharmacocinétique de I'lFX est évaluée en pratique grace a la mesure de sa concentration résiduelle
(Cmin). Sa clairance a une variabilité inter-individuelle liée aux caractéristiques propres a chaque
individu. Il existe également une variabilité intra-individuelle au cours du temps, c’est-a-dire que pour
un méme patient, la Cmin varie d’'un dosage a l'autre. Une posologie standard ne semble donc pas

adaptée a tous les patients et toutes les pathologies.

Depuis plusieurs années, il existe une recherche autour du monitoring des biothérapies (TDM pour
Therapeutic Drug Monitoring). Par la mesure de la Cmin et des anticorps anti-médicaments (Antidrug
antibodies, ADA) le TDM pourrait étre une proposition séduisante pour optimiser la prise en charge des

patients (5,6), mais il reste encore d’interprétation difficile.
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En effet, certaines études ont montré que la Cmin était corrélée a 'activité de la maladie (7-9) et variait
de maniére inversée a celle-ci (10). Mais d’autres études ont remis en question le lien entre la Cmin et
l'activité de la maladie (11-13).

Pour certains auteurs, la mesure réguliére de la Cmin (14) et son maintien au-dessus de 2,4 ug/mL
diminuerait le risque de rechute (15) des MICI traitées par IFX, pour lesquelles une rémission permettait
d’envisager une désescalade thérapeutique. Pour d’autres auteurs, une fois I'objectif de rémission
atteint grace a la mesure de la Cmin, la clinique suffirait pour adapter les doses (16).

La mesure précoce de la Cmin permettrait d’identifier et de switcher les patients ayant une réponse
insuffisante (17,18), et ainsi d’atteindre I'objectif de rémission plus rapidement. Dans le travail de
Bendtzen et al sur 106 patients atteints de PR débutant un traitement par IFX (5), une Cmin basse a 6
semaines prédisait un échec secondaire. De méme, Pour Siljehult et al, une Cmin haute a S14
aboutissait a une réponse modérée a bonne a S30 et S52, avec une spécificité de 91,3% et une
sensibilité de 29,3% (8). Cependant, quelques études ont au contraire montré que pour atteindre une
activité faible, 'adaptation des posologies pouvait se faire a I'aide de la clinique uniquement (19,20).

Il a également été observé un risque infectieux moindre chez les patients qui avaient une moyenne des
3 derniéres Cmin inférieure a la médiane (<11.3 pg/mL) (21). Ainsi, la mesure réguliére de la Cmin
pourrait permettre de repérer les patients surdosés en IFX, et de diminuer le risque d’infection.

Aux difficultés d’interprétation du TDM s’ajoutent les problémes de technique de mesure de la Cmin. En
effet, ces techniques ne sont pas standardisées, et la détection des ADA n’est pas toujours fiable car
ils ne sont pas décelés si les Cmin sont élevées.

Enfin, le TDM pourrait étre également intéressant sur le plan économique, en réduisant les colts de
prise en charge sans modifier I'efficacité du traitement (22—-27). Mais, grace au développement des
biosimilaires, les colts de prise en charge tendent a étre réduits, diminuant I'impact économique d’un

surdosage.

Il reste donc une part de données inconnues et controversées du TDM, ce qui explique qu’il ne soit pas

encore utilisé en pratique courante.

Dans ce travail, nous avons voulu évaluer I'intérét du dosage de Cmin en vraie vie. Notre objectif
principal était d’étudier la concordance entre la décision thérapeutique basée sur la clinique seule (CD),
la Cmin seule (PD) et la décision thérapeutique basée sur un algorithme associant clinique et dosage
de la Cmin (AD).

Les objectifs secondaires étaient d’étudier I'évolution de I'activité de la maladie a 2 perfusions aprés

décision clinique seule et d’analyser les différents facteurs susceptibles d’influencer la Cmin.
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2. Patients et Méthode
2-1 Patients :

Entre novembre 2017 et novembre 2018, ont été inclus dans 'étude COPINFLIX (COhorte de Patients
sous INFLIXimab), tous les patients majeurs sous IFX suivis en hépital de jour (HDJ) de rhumatologie
du CHU de Rennes pour une PR ou une SPA. Il s’agissait d’'une étude observationnelle, prospective.
Les patients en phase d’induction du traitement (S0, S2 ou S6), ou dont la date de perfusion avait été
décalée (par exemple pour une infection) ont été exclus. Les patients ayant une PR avaient regu
initialement des doses standards de 3mg/kg toutes les 8 semaines ; ceux ayant une SPA des doses de
5 mg/kg toutes les 8 semaines. Ces doses avaient pu ensuite étre modifiées en fonction de I'activité de

la maladie.
2-2 Données collectées :

Données collectées a baseline : les données démographiques (poids, taille, age, sexe) ainsi que les
données phénotypiques et génotypiques concernant le rhumatisme (HLAB27, atteinte radiologique,
facteurs rhumatoides, anticorps anti CCP), la date de début de la maladie, le nombre de lignes de
biothérapies utilisées auparavant, la date de début de I'lFX, la posologie actuelle et la prise d’un
DMARDs concomitante. La CRP et la créatinémie réalisées en ville dans les 48-72h avant ’'HDJ étaient

également prises en compte a l'inclusion.

L’activité des SPA était évaluée par le Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI,
Annexe 1) (28). La rémission était définie par un BASDAI <20/100, une activité modérée par un BASDAI
entre 20 et 40/100 et une SPA active par un BASDAI supérieur a 40/100 (12).

L’activité des PR était évaluée par le Disease Activity Score 28 associé a la CRP (DAS28CRP, Annexe
3) (29). Une PR était en rémission pour un DAS28CRP inférieur a 2,6, avait une activité faible pour un
DAS28CRP entre 2,6 et 3,2 et était active pour un DAS28CRP supérieur a 3,2.

Les BASDAI et DAS28CRP étaient recueillis a l'inclusion puis deux perfusions aprés I'inclusion, afin

d’observer 'évolution de I'activité de la maladie.

Pour mesurer la Cmin, les échantillons de sang étaient prélevés juste avant la perfusion d’infliximab
puis envoyés en analyse au laboratoire de Pharmacologie Biologique du CHU de Rennes. La Cmin était
mesurée par la technique ELISA, selon une méthode validée basée sur la reconnaissance de l'idiotype
de I'IFX (ELISA sandwich). Une recherche d’ADA était réalisée en cas de concentration résiduelle

basse, c’est-a-dire inférieure a 1 yg/mL.
2-3 Evaluation du taux de concordance entre les différentes décisions :

Le jour de l'inclusion, une décision thérapeutique (décision clinique, CD) était prise par le médecin
(Figure 1). Elle se basait sur I'évaluation clinique, associant le score d’'activité (BASDAI ou DAS28CRP),
l'appréciation clinique du médecin et la biologie standard (hémogramme, CRP, transaminases), en

aveugle de la Cmin.
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Cette décision pouvait aboutir a plusieurs possibilités thérapeutiques :

- Poursuite du méme schéma thérapeutique

- Intensification thérapeutique : augmentation des posologies d'IFX (ou diminution de l'intervalle
des perfusions) ou ajout d’un traitement immunomodulateur

- Diminution des posologies d’IFX (ou augmentation de I'intervalle des perfusions)

- Changement de traitement (switch)

- Arrét du traitement

Le pharmacologue proposait une 2éme décision thérapeutique (PD), basée sur la Cmin seule, en aveugle
de la clinique, selon des seuils issus de la littérature ( objectif entre 2,5 pg/mL (17) et 11,3 pg/mL.(21)).

Les possibilités thérapeutiques étaient les mémes que pour CD.

A distance de la prise en charge, une 3%me décision thérapeutique (AD), basée sur un algorithme
développé en population similaire par Méric et al (12), prenant en compte la Cmin et la clinique était
proposée par l'investigateur principal. Le seuil inférieur de la Cmin était 2ug/mL, le seuil supérieur était
8 pg/mL. Cette décision était théorique, n’influencant pas la prise en charge réelle du patient. Les

possibilités thérapeutiques étaient les mémes que pour CD (Figure 2).
2-4 Evaluation des critéres de jugement secondaires :

Pour évaluer l'activité de la maladie aprés décision clinique seule, les BASDAI ou DAS28CRP de
chaque patient étaient comparés a baseline et a 2 perfusions. Les éventuelles modifications
thérapeutiques intermédiaires ou les événements intercurrents (poussée, infection, corticothérapie),
étaient notées. Les patients perdus de vue ont été retirés des analyses d’évolution, ainsi que les patients

switchés, qui ont été considérés comme ayant une mauvaise évolution sous IFX.

Selon les critéres ASAS/EULAR pour la SPA, le maintien d’'un BASDAI inférieur ou égal a 20, ou une

réduction de 50% étaient considérés comme une bonne évolution (28).

Selon les criteres EULAR (29), I'évolution de l'activité de la PR était considérée comme satisfaisante
pour un DAS28CRP se maintenant inférieur ou égal a 2,6, pour une diminution de 1,2 dans le cas d’un
DAS28CRP initial > ou = 5,1 et pour une diminution de 0,6 pour un DAS28CRP initial <5,1.

Nous avons recherché une association entre la Cmin et les scores d’activité, ainsi qu’entre la Cmin et
différents facteurs : la CRP, le traitement par méthotrexate (MTX), la créatininémie, le sexe, la durée de

traitement par IFX.
2-5 Analyse statistique

Pour décrire les variables quantitatives, des médianes (1¢'quartile-3¢me quartile) ont été utilisées. Les

variables qualitatives étaient exprimées en effectif (et pourcentage).

Pour calculer le taux de concordance, les décisions étaient comparées deux a deux (CD et PD, CD et

AD) pour la PR et la SPA séparément. Le nombre de patients pour chaque type de possibilité
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thérapeutique, les scores d’activité et les Cmin étaient comparés en fonction de chaque décision (CD,
PD et AD).

Pour évaluer I'évolution des scores d’activité a 2 perfusions, un test de Wilcoxon apparié a été utilisé

(comparaison de la valeur de score d’activité a baseline et a 2 perfusions chez un méme patient).

Les patients ont été divisés en sous-groupes selon CD : Intensification thérapeutique, maintien,
diminution des posologies d’IFX ou changement de traitement. Pour les patients ayant une AD différente
de CD dans chacun de ces sous-groupes, les Cmin médianes et les scores d’activités médians a
baseline et a 2 perfusions ont été calculés.

Pour analyser la corrélation entre la Cmin et l'activité de la maladie estimée par le BASDAI et le
DAS28CRP, un coefficient de corrélation de Spearman non paramétrique a été utilisé. Les tests de
Kruskall-Wallis et de Wilcoxon ont été utilisés pour comparer les médianes. Les fréquences ont été
comparées par le test de Chi2. Les facteurs associés a la Cmin ont été recherchés a l'aide d’un
coefficient de corrélation de Spearman pour les variables quantitatives, et par des comparaisons de

médianes pour les différents groupes selon I'activité de la maladie.
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3. Résultats

3-1 Caractéristiques des patients a l’inclusion :
Entre novembre 2017 et novembre 2018, 70 patients ont été inclus dont 15 PR et 55 SPA.

3-1-1 Patients atteints de SPA :

Deux patients ont été exclus, 1 en phase d’induction et 1 a un intervalle 2 fois supérieur a son intervalle
habituel. 1l y avait 50,9% de femmes, de moyenne d’dge de 49,0 ans (41.0 — 55.5). La médiane
d’évolution de la SPA était 15.6 ans (7.6 - 25.5). La concentration médiane de la créatinine était 70.0
pmol/L (62.0 - 78.0). 31 patients (soit 68.9%) étaient HLAB27 positifs, la CRP médiane était 1.9 mg/L
(1.0 - 6.0). Quatorze patients (soit 26,4%) était sous MTX.

Il manquait 3 BASDAI a linclusion. La valeur médiane du BASDAI était de 29,0/100 (10.0 - 44.0). 21
patients sur 50 (soit 42%) avaient un BASDAI <20/100, 12 patients sur 50 (soit 24%) avaient un BASDAI
entre 20 et 40/100 et 17 patients sur 50 (soit 34%) avaient un BASDAI supérieur a 40/100.

La durée médiane du traitement par IFX était 5.9 ans (3.0 - 7.4). La posologie médiane d’IFX était 0.102
mg/kg/j (0.087 - 0.123).

La Cmin médiane était 4.5 yg/mL (2.4 - 7.5). Dix patients sur 53 (soit 18,9%) avaient une Cmin <2
pg/mL ; 30 patients sur 53 (soit 56,6%) avaient une Cmin entre 2 et 8 ug/mL ; 13 patients sur 53 (soit
24%) avaient une Cmin > 8ug/mL. Un patient était immunisé contre I'lFX (Cmin<0,1 pyg/mL, ADA=150
ng/mL, BASDAI =75/100).

3-1-2 Patients atteints de PR :

Trois patients ont été exclus : 1 dont le dosage n’a pas été réalisé, et 2 a un intervalle supérieur a leur
intervalle habituel. 75% des patients étaient des femmes, avec une moyenne d’age de 63.5 ans (57-
72,3). La médiane d’évolution de la PR était 13,3 ans (4,3-35,0). Huit patients (72,7%) avaient des
facteurs rhumatoides positifs. La concentration médiane de créatinine était 64.0 ymol/L (56.3 - 69.8).
La CRP médiane était 1.5 mg/L (1.0 - 7.3). Dix patients étaient sous MTX soit 83,3%.

La médiane du DAS28CRP a l'inclusion était de 2.8 (2.2 - 3.1). Cinq patients sur 12 (soit 41,6%) avaient
un DAS28CRP <2,6, 4 patients sur 12 (soit 33,3% avaient un DAS28CRP entre 2,6 et 3,2, et 3 patients
sur 12 (soit 25%) avaient un DAS28CRP supérieur & 3,2.

La durée médiane du traitement par IFX était de 6.3 ans (1.9 - 15.2). La posologie médiane d'IFX était
0.067 mg/kg/j (0.060 - 0.070).

La Cmin médiane était 1.0 pg/mL (0.2 - 2.9). Huit patients sur 12 (soit 66,7%) avaient une Cmin
inférieure a 2 pg/mL, 4 sur 12 (soit 33,3%) avaient une Cmin entre 2 et 8ug/mL et aucun n’avait une

Cmin > 8 pg/mL. Aucun patient n’était immunisé contre I'lFX.
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Les posologies d’IFX étaient significativement plus élevées pour les SPA (médiane= 0,102 mg/kg/j) que
pour les PR (médiane=0,067 mg/kg/j) p<0,001. De méme, les Cmin médianes des SPA étaient

significativement supérieures a celles des PR, respectivement 4,5 pg/mL et 1,0 pg/mL(p<0,001).

Les caractéristiques des patients sont représentées table 1 et table 2. Le flow chart est représenté figure
3.

3-2 Comparaison des différentes décisions thérapeutiques :
3-2-1 Décisions pour la SPA :
Les décisions CD et PD ont été prises sur 53 patients, la décision AD a été prise sur 50 patients (3

BASDAI manquants). Les intensifications thérapeutiques suite a CD étaient toutes des augmentations

de posologies, il n’y a eu aucun ajout de traitement immunomodulateur.

Décisions clinique (CD) : 46 patients (soit 86,6%) ont été maintenus a la méme posologie. Il n’y a eu

aucune intensification thérapeutique, 5 patients (soit 9,4%) ont eu une diminution de posologie.1

patient a été switché, 1 arrété.

Décision pharmacologique (PD) : 31 patients (soit 58,5%) étaient éligibles a un maintien des

posologies, 17 patients (soit 32%) étaient éligibles a une intensification thérapeutique. 4 patients (soit
7,5%) a une diminution de posologie. 1 patient était éligible a un changement de traitement

(immunisé).

Décision de I'algorithme (AD) : 21 patients (soit 42%) étaient éligibles a un maintien des posologies et

21 patients (soit 42%) étaient éligibles a une intensification thérapeutique. 3 patients (soit 6%) étaient

éligibles a une diminution des posologies, 5 patients (soit 10%) & un changement de traitement.

L’ensemble des Cmin et des BASDAI sont détaillés en fonction de chaque décision dans le tableau 1.

Seules les médianes ont été calculées pour les groupes de moins de 3 patients.

3-2-2 Taux de concordance pour la SPA :
Le taux de concordance entre CD et PD était de 50,9%, le taux de concordance entre CD et AD était

de 38,0%. Avec CD, la posologie d’'IFX n’a été diminuée chez aucun des 7 patients atteints de SPA
ayant une Cmin supérieure a 11,3 ug/mL. Aucun des patients dont la posologie d’'IFX a été diminuée

(ou lintervalle augmenté) par CD n’était éligible a une désescalade de traitement selon AD et PD.

3-2-3 Décisions pour la PR :
Les intensifications thérapeutiques suite a la décision clinique étaient toutes des augmentations de

posologies, il n'y a eu aucun ajout de traitement immunomodulateur.

Décisions clinique (CD) : 10 patients (soit 83,3%) ont été maintenus a la méme posologie, 2 patients

(soit 16,6%) ont eu une intensification thérapeutique. Aucune posologie n’a été diminuée, aucun

patient n’a été switché.
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Décision pharmacologique (PD) : 3 patients (soit 25%) étaient éligibles au maintien d’'une méme

posologie, 9 patients (soit 75%) a une intensification thérapeutique. Aucune posologie n’a été

diminuée, aucun patient n’a été switché.

Décision de l'algorithme (AD) : 6 patients (soit 50%) étaient éligibles au maintien d’'une méme

posologie, 6 patients (soit 50%) ont eu une intensification thérapeutique. Aucune posologie n’a été

diminuée, aucun patient n’a été switché

L’ensemble des médianes des Cmin et des DAS28CRP sont détaillés en fonction de chaque décision
dans le tableau 2.

3-2-4 : Taux de concordance pour la PR
Sur 12 patients, le taux de concordance entre CD et PD était de 41,7%, celui entre CD et AD de

66,7%.
3-3 Evolution de I’activité de la maladie :

3-3-1 Parmi les patients atteints de SPA :

Au total, 25 patients (50%) ont eu une évolution satisfaisante de I'activité de leur SPA a 2 perfusions :
90% (18/20, 1 BASDAI manquant) des patients en rémission a baseline ont maintenu un BASDAI
inférieur ou égal a 20 a 2 perfusions. 7/50 (14%) ont eu une réduction de 50% du BASDAI.

Les patients qui n’étaient plus traités par IFX ont été exclus de I'analyse de I'évolution (1 arrét, 3 patients
perdus de vue, 2 switch par Cosentyx) ainsi que ceux pour lesquels le BASDAI n’avait pas été fait a

baseline (3 patients) et a 2 perfusions (4 patients).

A 2 perfusions, le BASDAI médian était a 20/100 (8,5-36,5). Il n’y avait pas de différence significative
par rapport a baseline dans la méme population : BASDAI= 26,5 (10.0 — 43,5), p=0,26.

Durant l'intervalle de 2 perfusions, 3 patients ont eu une diminution de posologie par augmentation de

l'intercure, aucun de ces patients n’était initialement éligible a une diminution avec AD.

3-3-2 Parmi les patients atteints de PR :

Au total, 6 patients sur 10 (60%) (2 DAS28CRP manquant a 2 perfusions) ont eu une évolution clinique
satisfaisante. Cinq patients sur 12 soit 41,7% étaient en rémission, 3 ont maintenu une rémission, 2
n’ont pas été évalués a 2 perfusions. Trois patients ont eu une diminution d’au moins 0,6 du DAS28CRP,
2 patients ont été switchés pour de I'Abatacept, et ont été considérés comme ayant une mauvaise

évolution sous IFX. Deux PR en rémission n’ont pas maintenu leur DAS28CRP < 2,6.

Les patients qui n’étaient plus traités par IFX ont été exclus de I'analyse de I'évolution du DAS28CRP
(2 switch par Abatacept). A 2 perfusions, la médiane du DAS28CRP était 2.3 (2,7 - 3.7), sans différence

significative par rapport a baseline sur la méme population : 2.8 (2.0 - 3.3), p=1,0.
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Durant I'intervalle de 2 perfusions, un patient a eu une diminution de posologie par augmentation de

lintercure, ce patient n’était initialement pas éligible a une diminution avec AD.

3-4 Impact de la mesure de la Cmin :

3-4-1 Pour les patients atteints de SPA :

Nous nous sommes intéressés a I'évolution du BASDAI des patients ayant une discordance entre CD
et AD.

Maintien a la méme posologie avec CD :

Quarante-trois patients sur 50 (soit 86%) ont été maintenus a la méme posologie avec CD. Ces
patients avaient un BASDAI médian a 30/100 (13,2-45) et une Cmin médiane a 4,9 yg/mL (2,5-9,6) a
baseline. Le BASDAI a 2 perfusions était 23/100 (9-39). Selon AD :

- Dix-neuf patients étaient éligibles a une intensification thérapeutique avec AD :
o Leur Cmin médiane était 3,00 ug/mL (1,4-6,45)
o Leur BASDAI médian a baseline était 43,4/100 (32,5-53,5)
o Leur BASDAI a 2 perfusions était 28,5/100 (19,5-64,5)
- Trois pa