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I. Introduction

L’adalimumab est un anticorps monoclonal thérapeutique d’isotype immunoglobuline
(Ig)G1 kappa anti-tumor necrosis factor alpha (TNFa) utilisé dans plusieurs pathologies
inflammatoires chroniques prises en charge notamment en gastro-entérologie, en médecine
interne ou encore en rhumatologie.
Le dosage de 1’adalimumab, et des anticorps anti-adalimumab, est effectué¢ au laboratoire
d’immunologie au CHU de Montpellier, dans le cadre du suivi thérapeutique pharmacologique
(STP). Cette analyse est principalement prescrite par les gastro-entérologues de Montpellier et
de Nimes dans le cadre de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI), comme la
maladie de Crohn (MC) et la rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH) traitées par biothérapies,
dont I’adalimumab.
Ce dosage est une aide supplémentaire au clinicien dans la prise de décision d’ajustement
thérapeutique, notamment dans 1’adaptation du schéma posologique ou du switch vers une autre
molécule quand la pathologie évolue défavorablement. Cette adaptation est basée sur
I’expérience du médecin, les études cliniques de cohorte réalisées, mais ne prend pas en compte

les variations inter- et intra-individuelles propres aux patients.

Une approche basée sur la modélisation pharmacocinétique de populations (PPK) et de
prévision bayesienne permet de mieux décrire ces variabilités rencontrées, qui sont importantes
avec les anticorps monoclonaux, de par leur voie d’admnistration (sous-cutanée pour
I’adalimumab) et leur métabolisation propre ne suivant pas une cinétique linéaire. De nombreux
modeles de PPK pour I’adalimumab ont été publiés dans la littérature ces dernieres années.
C’est un sujet d’intérét pour les pharmacologues et les cliniciens prescrivant cette molécule, les
anti-TNF faisant parti des médicaments utilisés fréquemment par les cliniciens et administrés

de maniere réguliére sur de longue période aux patients.

L’objet du travail présenté ici est la validation externe de mode¢les pharmacocinétiques de
populations décrits dans la littérature avec notre population de patients locale et ses
caractéristiques. Le but est de trouver le modele qui décrit le mieux cette population, dans
I’optique de pouvoir I’utiliser en routine pour permettre une adaptation de posologie en prenant

en compte les facteurs individuels du patient, et ainsi proposer une médecine personnalisée.
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Le plan est le suivant. Aprés cette bréve introduction, la seconde partie de cette these se
focalisera sur les MICI, leur épidémiologie, la clinique, la physipathologie, le diagnostic, le
suivi et les différentes options thérapeutiques, ainsi qu’un bref rappel sur les autres pathologies
rencontrées dans le dosage de 1’adalimumab au CHU. Ensuite un point sera fait sur les anti-
TNFa, I’adalimumab en particulier, et sur le suivi thérapeutique pharmacologique mis en jeu.
L’avant derniere-partie donnera des clés pour comprendre les parametres pharmacocinétiques
évoqués et la modélisation de pharmacocinétique de population, et ainsi mieux appréhender le
travail réalisé en derniére partie : la validation externe de modeles pharmacocinétiques de

population avec les patients sous adalimumab suivis au CHU de Montpellieret Nimes.

II. Les maladies inflammatoires chroniques de ’intestin et autres
pathologies traitées par ’adalimumab

2.1 Les maladies inflammatoires chroniques de ’intestin : maladie de Crohn
(MC) et rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH)

2.1.1 Généralités

La MC et la RCH constituent les principales pathologies des MICI, les maladies
inflammatoires chroniques de 1’intestin, qui affectent les muqueuses digestives.
La MC a été découverte en 1623 par Wilhelm Fabry, puis plus précisément étudiée par T.K.
Dalziel en 1913 et finalement décrite et nommée par Burril B. Crohn en 1932. La RCH quant a
elle a été décrite la premicre fois par Sir Samuel Wilks en 1959 (1).
Ce sont des pathologies qui touchent autant les hommes que les femmes. Le pic de diagnostic
se trouve plutdt chez les sujets jeunes, entre 15 et 30 ans (2).
Présentant des symptdomes parfois peu distincts (douleurs abdominales, diarrhées, altération de
I’état général...), elles se différencient principalement par leur localisation : la RCH n’atteint
que le colon tandis que la MC peut toucher tout le tube digestif (Illustration 1). De plus, la MC
est associée a de nombreuses complications digestives comme des abces, des fistules et des
sténoses alors que la RCH se limite le plus souvent a une inflammation locale de la muqueuse
(3). Le diagnostic de MC ou de RCH est parfois difficile avec une reclassification vers 'une ou

I’autre de ces deux pathologies lors de 1’évolution de la maladie (4).
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lllustration 1 : Localisation de I'atteinte de la MC (a gauche) et de la RCH (a droite), d’aprés Neurath, Nature
Immunology, 2017. |atteinte digestive dans la MC est segmentée, non continue, et touche fréquemment I'iléon
terminal (fleche). La RCH atteint le rectum (fleche) et peut s’étendre a tout le colon.

Ce sont des pathologies a causes multi-factorielles : prédisposition génétique, facteurs
environnementaux et microbiote intestinal.

Des études génétiques ont permis de mettre en évidence 163 locus de geénes associés aux MICI,
dont 110 sont associés aux deux maladies (dont 50 auraient des effets identiques sur les deux
maladies, et 60 des effets différents), suggérant une pathogénicité proche (5).

Les patients présentant une MICI sont plus a risque de développer des maladies inflammatoires
comme la cholangite sclérosante primaire, la spondylarthrite ankylosante ou encore le psoriasis
(2,6). Le risque de survenue d’un cancer du cdlon est également augmentée par rapport a la
population normale (7,8).

Le role du microbiote intestinal est trés étudié¢ mais reste encore flou. Il a été démontré des
différences dans la composition de la flore intestinale des individus sains et des patients atteints
de MICI dans le colon et les selles, ainsi que des différences selon la maladie (MC vs RCH) et
sa gravité (1).

Le sujet a été review¢ par Fitzgerald et a/ dans la population pédiatrique en 2019. Les études
mettent en évidence une baisse de la diversité bactérienne chez les patients par rapport aux
sujets sains. Il a été notamment observé une diminution de Bifidobacterium longum et B.
pseudocatenulatum, bactéries commensales de I’intestin considérés comme marqueur de bonne
santé intestinale. Escherischia coli, et d’autres bactéries normalement retrouvées dans la flore
orale comme Veillonellaceae, Fusobacterium et Haemophilus parainfluenzae sont augmentés

chez les enfants malades (1). Bien que moins étudiés, le virome et le mycobiome intestinaux
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présenteraient également des différences chez les sujets malades par rapport aux sujets sains

(1).

2.1.2 Physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques de ’intestin

L’inflammation chronique, principal mécanisme dans la pathogénicité des MICI, résulte
d’un déséquilibre de la réponse immunologique face aux antigénes microbiens, chez un sujet
génétiquement prédisposé. Elle fait intervenir I’immunité innée (polynucléaires neutrophiles,
macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes NK) et I’immunité adaptative (lymphocytes
B et T). L’activation aberrante de ces cellules dans la muqueuse intestinale entraine la synthése
de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires comme le TNFa, ’interleukine (IL) 1- (IL1-

B), I'interferon y (IFNy), I’'IL17, ’IL21 ou encore I’'IL22 (2,3,9).

La premicre ligne de défense du tissu intestinal est physiologiquement constituée par les
cellules épithéliales, accolées par des jonctions serrées, dont I’intégrité et la perméabilité est
nécessaire pour limiter les phénomenes inflammatoires. Elles constituent une barriére physique
entre la lumicre intestinale et la circulation sanguine. Les cellules caliciformes, qui sont des
cellules épithéliales spécialisées, régulent la production de mucus et interviennent dans la
régénération de I’épithélium. Le mucus crée une zone intermédiaire entre la lumiére intestinale
et les cellules épithéliales, limitant le contact direct entre bactéries et cellules. Les cellules de
Paneth sécretent des peptides antimicrobiens comme les a-defensines (10). Des dysfonctions
de ces cellules entrainent une exposition au microbiote intestinal et peuvent générer une réponse
inflammatoire incontrélée et persistante. On retrouve une perméabilité augmentée par défaut
des jonctions serrées dans les MICI (11). Des polymorphismes au niveau du geéne du récepteur
4 de la prostaglandine E (PTGER4), qui contribue a la réparation de la muqueuse et a la fonction
barriere, ont été caractérisées chez les patients ainsi que des mutations dans le géne codant pour
la protéine mucin 2 (MUC2) et MUC19, démontrant un rdle important de ces cellules dans la

physiopathologie.

Les cellules immunitaires ont également un role protecteur. Les IgA sécrétées dans la lumicre
intestinale par les plasmocytes situés dans la muqueuse intestinale complétent 1’action des
défensines et du mucus en piégeant les bactéries dans le mucus ou en les neutralisant. Elles

agissent sur les micro-organismes pathogénes mais aussi sur les bactéries commensales par un
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role tolérogeéne afin d’assurer I’homéostasie intestinale entre le microbiote et I’hote, et de limiter

les réactions inflammatoires intempestives (12).

Les antigénes microbiens sont reconnus par des Pattern Recognition Factor (PPR) comme les
TLR (Toll Like Receptor) et les protéines NOD (Nucleotide Oligomerization Domain). Les
cellules dendritiques présentent ensuite ces antigenes aux lymphocytes T (LT) CD4 naifs dans
les plaques de Payer et les ganglions lymphatiques. Les lymphocytes T CD4 sont ainsi activés
et différenciés en T régulateurs (Foxp3 — Forkhead box P3) ou T helpers (Th1, Th2, Th17). Ils
expriment I’intégrine a4B7 et le récepteur de chimiokine CCR9, indiquant leur tropisme pour
la muqueuse intestinale. Les LTh jouent un rdle clé dans la défense contre les pathogenes et
I’entrée excessive du microbiote intestinal. Dans les MICI, leur fonction est déviée vers une
activité proinflammatoires. Les polynucléaires ont un role précoce dans la défense anti-
bactérienne mais sont également attirés par les chimiokines surexprimées. Des études ont mis
en évidence des mutations génétiques a 1’origine de certains mécanismes €lucidés, montrant

une prédisposition génétique a ces pathologies (2).
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L’étude de la physiopathologie a permis de repérer des cibles thérapeutiques potentielles, dont

certaines ont montré une forte efficacité clinique comme les anti-TNFa, les anti-interleukine

(IL) ou anti-intégrine.
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2.1.3 Maladie de Crohn

2.1.3.1 Epidémiologie

La MC est la MICI la plus fréquente. La maladie atteint autant les femmes que les
hommes, méme si certaines études suggerent un léger tropisme féminin (sexe ratio F/H 1,3
(13)). Elle est plus couramment diagnostiquée a la fin de 1’adolescence et au début de 1’age
adulte, mais ¢’est une maladie de tous les ages(14).

La prévalence et I’incidence sont plus importantes dans les pays développés par rapport aux
pays en développement, ainsi que dans les zones urbaines en opposition aux zones rurales.
L’incidence mondiale tend a augmenter ces derniéres décennies (15), plus rapidement dans les
pays de faible incidence, en parall¢le a leur développement et urbanisation, ce qui met en relief
I’importance des facteurs environnementaux dans cette pathologie(8).

Plus précisément, les incidences les plus élevées se trouvent au Canada (20,2 pour 100 000
habitants), en Australie (29,3/100 000) en Nouvelle-Zélande (16,5/100 000) et en Europe du
Nord (10,6/100 000). La prévalence est plus importante en Europe (322/100 000), au Canada
(319/100 000) et aux Etats-Unis (214/100 000).

En France, le registre EPIMAD qui recensent les cas de MICI dans 4 département du Nord-
Ouest de la France, représentant ainsi 9,1% de la population du pays, a calculé une incidence
annuelle moyenne sur la période 1988-2014 de 7,7 cas pour 100 000 habitants, avec une
augmentation significative en comparant la période 1988-1990 (5,3/100 000) a 2012-2014
(7,6/100 000). 11 existe aussi une augmentation significative de I’incidence chez les adolescents,

passant de 4,2 a 9,5/100 000 habitants de 1988 a 2014 (13).

2.1.3.2 Facteurs favorisants

La MC est une maladie multi-factorielle : polygénique, environnementale, et liée au

microbiote intestinal (4,8,15).

o Facteurs génétiques

19



Lors d’un diagnostic de MC, il n’est pas rare de retrouver dans I’entourage du patient un cas de
MC ou d’une autre MICI. En effet, environ 12% des patients ont un antécédent familial de MC.
Concernant le facteur éthnique, les Juifs Ashkenazes ont 4 fois plus de risque de développer la
maladie mais les Africains-Américains alors que les personnes d’origine asiatiques ont un

risque plus faible (8).

Des études génétiques ont mis en évidence plus de 30 alleles associés uniquement a la MC. Ce

sont notamment des geénes associés a la reconnaissance bactérienne et I’immunité innée, liés
aux fonctions Th17 (voie des NOD2 (16), ATG16L1, IRGM (17), LRRK2, 1123R (15), HLA,
STATS3, JAK2 et Th17) et a I’altération de la muqueuse (MUC2) (2,8,9) (Tableau 1).

Les genes de susceptibilité n’expliquent cependant que 20-25% de I’hérédité retrouvée (15) et

n’ont pas encore ¢lucidées tous les phénotypes de la maladies.

Tableau 1 : Exemple de génes associés a la MC (2)

Géne

Fonction

NODE2
Nucleotide-binding
oligomerization domain 2

Activation du facteur intranucléaire NFkB en réponse a la détection du
lipopolysaccharide des bactéries

ATG16L1
Lié a I'autophagie, 16-like

Composant du complexe d’autophagie

IRGM
GTPase M lié a 'immunité

Réle dans I'autophagie, nécessaire pour la clairance de pathogénes
intracellulaires lié a I'lFN-y

IL23R
Récepteur de I'lL23

Composant du récepteur de I'lL23

Récepteur chimiokine 6

IL12B Composant de I'lL23, commun avec I'lL12B

IL12B, sous-unité p40

STAT3 Régulateur négatif de nombreuses cytokines, dont I'IL6, 10, 17, 21, 22, 23
Transmetteur et activateur de

signal 3

CCR6 Protéine membranaire médiant la migration et le recrutement des cellules

inflammatoires

PTGER4
Récepteur 4 de la
prostaglandine E

Récepteur de la PGE2

Facteur de transcription NK2

MHC MHC de classe Il

Major histocompatibility

complex

NKX2-3 Facteur de transcription lié au développement des lymphocytes et de la

rate

MST1
Stimulateur 1 des
macrophages

Réle dans la chimiotaxie et I’activation des macrophages suite aux signaux
pro-inflammatoires

o Facteurs environnementaux

Ils existent plusieurs facteurs environnementaux favorisants I’apparition d’une MC :
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- Le tabagisme, qui est associé a un risque deux fois plus important de développer la MC
(14,18)

- La gastro-entérite infectieuse (19)

- L’exposition a certains médicaments, dont les antibiotiques durant 1’enfance perturbant
le microbiote intestinal, les contraceptifs oraux, 1’acide acétylsalicylique et les anti-
inflammatoires non stéroidiens seraient défavorables.

- Lestyle de vie « occidental » est associé a un risque plus important (8), ce qui est montré
par la répartition géographique de ces pathologies ainsi que 1’augmentation de

I’incidence dans les pays en voie de développement..

En revanche, la prise de statines serait protecteur, notamment chez les personnes agées (8).

2.1.3.3 Physiopathologie

Healthy state Mucosal injury and inflammation
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Illustration 2 : Physiopathologie de la maladie de Crohn et cibles thérapeutiques potentielles, d’aprés Torres et al, Lancet, 2017

La barricre épithéliale et la production de mucus sont altérés, permettant I’exposition
aux antigeénes microbiens. Les causes de I’altération du mucus seraient la consommation
importante d’émulsifiants, présents dans I’alimentation occidentale et des mutations génétiques,
notamment du géne MUC?2, produisant des mucines. Des mutations concernant les geénes liés a

I’autophagie des cellules épithéliales, leur permettant d’éliminer des éléments de leur
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cytoplasme via les lysosomes, sont des facteurs de risque supplémentaires dans la MC. Des
mutations altérent aussi la fonction des cellules de Paneth (exemple NOD?2), réduisant la
production de peptides anti-microbiens. Enfin, il existe un défaut des jonctions serrées.

Les antigénes sont reconnus par les cellules de I’'immunité innée. Les cellules lymphoides
innées (CLI) de la lamina propria, correspondent & une population importante dans la
pathogénicité de la MC. Elles produisent des cytokines inflammatoires comme le TNFa,
I’IL17, I’IL22 et ’IFNy. Les CLII sont retrouvés dans 1’iléon des patients atteints de MC, et les
CLI3 produisant I’IL22, cytokine ayant un réle dans I’intégrité de la barri¢re épithéliale, sont
diminués. La rupture de tolérance entraine une surexpression des TLR et une sécrétion de
cytokines inflammatoires par les cellules dendritiques. La présentation des antigénes par les
cellules dendritiques activent les lymphocytes B et T. Ceux-ci expriment I’intégrine a4p7 et le
CCRY, permettant de diriger les lymphocytes dans la lamina propria, qu’ils atteignent via la
mucosal addressin cellular adhesion molecule | MAdCAM. Les LT régulateurs de la lamina
propria entrainent une réponse Thl et Th17 inappropriée.

Le r6le des lymphocytes B reste encore peu étudi¢, mais la présence d’anticorps anti-microbiens
comme les anti-Saccharomyces cerevisiae chez les patients suggere une implication de cette
population cellulaire. De plus on retrouve des infiltrats plasmocytaires dans les biopsies

intestinales des patients (8).

2.1.3.4 Diagnostic et suivi

Le diagnostic de la MC se fait par un faisceau d’arguments a la fois cliniques,
biologiques, d’imagerie et anatomo-pathologique.
C’est une maladie tres hétérogene : elle peut débuter a tous les ages, a des localisations variées
au sein du tractus digestif et évolue de fagon différente selon le patient.
Elle peut atteindre tout le tube digestif — ce qui la différencie de la RCH. Les atteintes de la
muqueuse intstinale se trouvent préférentiellement au niveau de 1’iléon terminal dans 80% des
cas, le colon dans 30% des cas, le coecum et la région péri-anale. L’atteinte est « discontinue »,
on retrouve classiquement une alternance de zones de muqueuse saines et de muqueuses

atteintes (2,3,15).

o Symptomes
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Les symptomes de la maladie sont peu spécifiques. Ils peuvent se confondre avec ceux du
syndrome de I’intestin irritable ou encore de la RCH.
Ils sont principalement digestifs : douleur abdominale chez 80% des patients au diagnostic,
perte de poids (60%) et diarrhées chroniques avec ou sans présence de sang ou glaire dans les
selles (40-50%). 4 a 10% présentent initialement des fistules périanales. On peut retrouver
également des symptomes systémique : malaise, anorexie, fievre (4). Il existe aussi des
symptomes extra-digestifs comme des arthralgies, de [Darthrite, des uvéites et des
manifestations cutanées (érythéme noueux, pyoderma gangrenosum) (20).
Chez les enfants, une cassure de la courbe staturo-pondérale est un signe d’alerte, on la retrouve

chez 40% des patients pédiatriques atteints, ainsi que des signes de malnutrition (1).

e Biologie

Au niveau du bilan biologique, les marqueurs sont peu nombreux. Concernant le bilan
sanguin, on peut retrouver une anémie ainsi qu'une thrombocytose. L’anémie est le plus
fréquemment expliquée par une carence en fer et I’inflammation chronique ou alors, plus
rarement, par des carences en vitamines B9 et B12 (21). La thrombocytose est directement liée
a la carence en fer (22). La Protéine C-Réactive (CRP) peut étre augmentée (> 5 mg/L), reflet
du syndrome inflammatoire (4). Elle est sécrétée par le foie en réponse a la circulation de
médiateurs d’inflammation (23). Cependant, elle n'est pas tout le temps corrélée a I’activité de
la maladie. Un tiers des patients avec une CRP normale ont des signes d’activité de la maladie
a ’endoscopie (24). De plus, il s’agit d’un marqueur inflammatoire aspécifique qui peut étre
augmenté lors d’autres causes inflammatoires, notamment infectiologiques. CRP. Sous
adalimumab, la CRP est rapidement diminuée. Ceci s’explique par la neutralisation du TNF,
réduisant les signaux d’inflammation (23)

Il existe aussi des marqueurs a rechercher dans les selles : la calprotectine fécale (CF) et la
lactoferrine fécale. Le S100A12 est un marqueur non utilisé en prartique courante
d’inflammation intestinal, il reste encore peu étudié (25). La calprotectine est une protéine
antimicrobienne sécrétée par les neutrophiles. La concentration de CF reflete la migration des
neutrophiles au niveau de I’inflammation intestinale. C’est un marqueur utile dans le diagnostic
et le suivi. Sa sensibilit¢ a été¢ déterminée a 99% dans une méta-analyse dans la population
pédiatrique dans les MICI, avec une spécificité moins bonne (65%), et de 88% chez les adultes
(spécificité 73%) (26). Sa sensibilité est de 60-70% pour prédire une rechute endoscopique,

faisant d’elle un meilleur marqueur que la CRP et que le CDAI Elle a également un intérét
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dans le diagnostic différentiel avec le syndrome de I’intestin irritable, car elle est alors normale
pour cette pathologie (4). Son taux varie selon 1’age, il est plus élevé chez les enfants et chez
les personnes agées (26,27). Le taux normal admis pour les adultes et enfants de plus de 4 ans
est de 50 pg/g, un cut-off de 112 pg/g a été proposé chez les personnes de plus de 65 ans. Les
cut-offs pour le suivi ne sont pas bien définies et varient selon les études. Il est suggéré qu’une
CF inférieure a 100 pg/g ne nécessite pas une exploration pour rechercher une inflammation et
qu’une CF supérieure a 250 pug/g démontre des signes d’activité de la maladie a explorer, la
zone 100-250 pg/g est une zone grise (26).

Des marqueurs sérologiques peuvent également étre demandées, notamment les Anticorps anti-
Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) et les anticorps anti cytoplasme des polynucléaires
(ANCA), mais leur intérét est limité. Il y aurait une prévalence élevée des ANCA (p-ANCA ou
ANCA atypique) chez les patients atteints de MICI, mais plus particuliérement chez les patients
atteints de RCH (28). De plus la présence d’ASCA semble étre assez spécifique de la MC sans
étre sensible (sensibilité¢ de 16% et spécificité de 97% dans une étude de 2013 sur 25 patients
atteints de MC) (29,30)

e Endoscopie et anatomo-pathologie

L’endoscopie est un examen invasif mais indispensable au diagnostic et au suivi de la maladie.

Le clinicien observe directement 1’état inflammatoire de la muqueuse digestive et préleve des

Healthy

Illustration 3 : Images endoscopiques d’un sujet sain et d’un patient atteint de MC, d’aprés Neurath, Nature
Immunology 2019

A gauche, un patient avec une mugueuse intestinale saine. Au milieu, présence d’ulcéres importants chez un
patient atteint de MC. A droite ulcéres avec stéonose chez un patient atteint de MC.

biopsies qui seront analysées en anatomo-pathologie. Plusieurs scores de suivi sont basés sur
I’endoscopie. La prise en charge thérapeutique a notamment pour but d’obtenir une cicatrisation

de la muqueuse, le facteur le plus important étant 1’absence d’ulcérations (23).
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L’analyse histologique est surtout réalisée pour le diagnostic. L’ECCO recommande de
prélever au minimum 2 biopsies sur 5 sites différents dont le cdlon, le rectum et I’iléon. Pour
Les anatomopathologistes réalisent une coloration a I’hématoxyline et 1’éosine. Les ¢éléments
microscopiques a rechercher sont la présence d’une inflammation chronique par infiltrat
lymphocytaire et plasmocytaire, discontinue, des irrégularités cryptiques et des granulomes
(non associés aux lésions de la crypte). Les granulomes sont composés d’un amas de monocytes

et macrophages. Au niveau de 1’iléon on trouvera une irrégularité villeuse, mais non continue

(4)
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Illustration 4 : Coupes histologiques colorées a I’hématoxyline et I'éosine. A gauche, de nombreux
granulomes. A droite, un important infiltra plasmocytaire basal. D’aprés Mojtahed et al, Inflamm
Bowel Dis, 2014

o Imagerie

Les techniques d’imagerie sont des outils complémentaires dans le diagnostic et le suivi. Le
scanner et I’[RM sont les plus utilis€és, méme si les échographies sont parfois réalisées.
L’imagerie permet de visualiser I’inflammation (épaississement des muqueuses) et son étendue,

ainsi que les complications (sténoses, fistules) (31).

e Scores

Il existe différents scores utiles aux cliniciens pour évaluer 1’évolution de la maladie. Les
plus utilisés sont le Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) et I’index de Harvey Bradshaw
(HBI). Le CDALI a été créé initialement pour les études cliniques dans les années 70 pour évaluer

la sévérité et la réponse aux traitements de patients atteints de MC (32).
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Tableau 2 : Détails du CDAI, adapté de Yoshia E.M.,

Can J Gastro Enterol, 1999

Items (moyenne par semaine) Score Coefficient
Nombres de selles molles ou liquides 2
Douleur abdominal Légére 0 a sévere 3 5
Etat général Bon état 1 a mauvais 4 7
Total par semaine, 1 point par item présent 20

- Arthrite, arthralgie

- Lésions cutanéomugqgeuses

- Uvéite

- Atteinte anale (fissure, fistule etc..)

- Fistules externes

- Fievre >37,8°C
Utilisation de médicaments antidiarréique 30
Masse abdominale Aucune 0, Equivoque 2 Présence 5 10
Hématocrite < 47 chez les hommes et < 42 chez 6
les femmes
100 x (1 - poids / poids standard) 1

Le CDALI se base a la fois sur I’interrogatoire du patient, des observations cliniques et sur

I’hématocrite. Chaque item est multiplié¢ par son coefficient, donnant le score total. Un score
inférieur a 150 correspond a une MC quiescente (rémission clinique), entre 150 et 220 a une

maladie modérée et un score supérieur a 450 définit une maladie trés sévere (32). Une

diminution de 100 points est associé a une réponse clinique (4,20).

Il est assez complexe, c’est pour cela que le HBI, un score dérivé du CDAL, est le plus utilisé

en pratique courante. Il contient moins d’item et se base sur des symptomes durant les dernicres

24h, et non une semaine entiére. De plus, il existe une bonne corrélation entre les deux scores

(33).
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Tableau 3 : Index d’Harvey Bradshaw, d’aprés Vermeire et al, Clin Gastroenterol et hepato, 2010

Items

Score

Etat général

Douleur abdominale

Nombres de selles liquides par jour

0 Trés Bon, 1 Légérement moins bon que d’habitude,
2 Mauvais, 3 Trés mauvais, 4 Horrible
0 Aucune, 1 Légere, 2 Modérée, 3 Sévere

1 par occurrence

Masse abdominale 0 Aucune, 1Douteuse, 2 Certaine, 3 Certaine et

douloureuse

Complication : arthralgie, uvéite, érythéme noueux, | 1 paritem

pyoderma gangrenosum, fissure anale, fistule, abcées

Un score inférieur a 4 est associé a une rémission, un score entre 4 et 12 a une maladie active

et supérieur a 12 a une maladie active sévere (34).

Il a cependant été démontré que le CDAI et le HBI ne reflétent pas I’état endoscopique, et ne
sont donc pas des bons scores pour mesurer 1’inflammation active et les dommages de la
muqueuse, méme si la rémission clinique est présente (23,35). L’endoscopie associ¢ aux
analyses anatomo-pathologique des prélévements sont plus robustes pour statuer sur 1’état du

patient.

Des scores évaluent I’activité endoscopique comme le Crohn’s Disease Endoscopic Index of
Severity (CDEIS) et le Simple Endoscopic Score of Crohn’s Disease (SES-CD). Le CDEIS est
le gold standard pour I’évaluation endoscopique mais est complexe pour la pratique courante.
Il s’agit de définir dans chaque segment exploré (rectum, sigmoide et cdlon gauche, colon
transverse, colon droit, iléum) la présence d’ulcération profonde ou superficielle, mesurer la
surface atteinte et la surface ulcérée afin d’en déduire un score (36). Un exemple est donné en
Figure 3. Le score obtenu est de 0 a 44, 0 désignant une absence de 1ésion et 44 les 1ésions les

plus séveres. Une rémission endoscopique est définie par un score inférieur ou égal a 7 (37).
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Rectum Sigmoid and | Transverse Right colon lleum
left colon colon
Deep ulceration quote 12 if present in the segment 0 + 0 + 12 + 0 + / = 12 Total1
0 if absent
Superficial ulceration quote 6 if present in the segment 0 + 0 + 6 + 6 + /| = 12 Total 2
0 if absent | |
Surface involved by the disease measured in cm* 00 + 20 + 80 + 60 + [/ = 160 Total 3
| 1
Ulcerated surface measured in cm*® 00 + 00 + 60 + 15 + [/ = 075 Totald
1 1 1 | J
Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total 4 = = 47-5 Total A
Number (n) of segments totally or partially explored (1.5) = 4 n
Total A divided by n - 119 Towl B
Quote 3 if ulcerated stenosis anywhere, 0 if not + 0 [
Quote 3 if non ulcerated stenosis anywhere, 0 if not + 3 D
Total B+C+D = 149 coeis

+ for partially explored segments and for the ileum, the 10cm linear
scale represents the surface effectively explored

Figure 3 : Exemple de score CDEIS, d’aprés Mary JY et al, Gut, 1989

De la méme fagon que le HBI avec le CDALI, le SES-CD a été développé pour une utilisation
applicable facilement en pratique clinique, et il existe une trés bonne corrélation entre ces deux
scores (38). Le SES-CD prend en compte la taille des ulcéres si présents, la surface ulcérée, la
surface atteinte de facon générale, la présence de sténose et si elles sont franchissables dans les
5 segments intestinaux (Figure 4). Chaque item a un score de 0 a 3 qu’il faut déterminer dans
chaque segment, et additionner toutes les valeurs obtenues. Un score élevé sera associé a une

maladie active.

Variable o 1 2 3
Size of ulcers None Aphthous ulcers Large ulcers Very large
ulcers

(@0.1to0.5cm) (@ 0.5t02cm) (@ >2 cm)

Ulcerated surface None <10% 10-30% >30%

Affected surface Unaffected <50% 50-75% >75%

segment
Presence of None Single, can be Multiple, can be Cannot be
narrowings passed passed passed
@, Diameter.

Figure 4 : Variables du SES-CD, d’aprés Daperno et al, Gastrointestinal Endoscopy, 2004
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Le score de Rutgeerts (figure 5) est aussi couramment utilisé, pour évaluer et prédire la rechute
endoscopique post-opératoire au niveau de I’iléon. Cette rechute intervient chez 90% des
patients dans les 12 mois suivant leur opération. Une rémission correspond a un score de i0 ou

i1, tandis qu’une rechute correspond aux scores 12 a 14(20).

Grade Endoscopic findings

io No lesions in the distal ileum
i1 < 5 apthous lesions
iz > 5 apthous lesions with normal mucosa between the lesions, or skip areas of larger lesions

or lesions confined to ileocolonic anastomosis
i3 Diffuse apthous ileitis with diffusely inflamed mucosa
iq Diffuse inflammation with already larger ulcers, nodules, and / or narrowing

Figure 5 : Score de Rutgeerts, d’aprés Gajendran et al, Disease-a-month, 2018

2.1.3.4 Prise en charge thérapeutique

L’objectif thérapeutique est d’obtenir une rémission profonde de la maladie, aux niveaux
clinique, biologique et endoscopique, afin de limiter sa progression et la survenue de rechute et
de complications nécessitant des hospitalisations et des interventions chirurgicales. Le

traitement est ciblé selon la localisation et le type d’atteinte, ainsi que la gravité.

o  Maladie légére a modérée

Une maladie de Crohn légére a modérée est définie par 1’European Crohn’s and Colitis
Organisation par un CDAI compris entre 150-220 ou la présence de 1ésions endoscopiques
légeres ou un SES-CD < 6 ou un CDEIS < 8 impliquant 1’iléum ou le colon droit.

Pour une maladie classée comme telle et se limitant a I’intestin gréle ou au début du cdlon, le
budésonide, corticoide a action locale en formulation de comprimés gastro-résistant (39), sera
privilégié en traitement d’induction. L’acide-5-amino-salicylique (5-ASA) n’a pas démontré

d’efficacité (40).
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Assessment of Crohn's disease activity by endoscopy and biomarkers
+ Assess presence of complicated disease risk factor*

¢ v ‘

Mild disease Moderate disease without poor prognostic Moderate disease with poor prognostic
factors and without disease complications factors, bowel damage, and perianal fistulas
Severe disease

v v v

Budesonide (ileitis and ileocolitis) Steroids + thiopurines or Biologicals
or systemic steroids (colitis) methotrexate (with or without thiopurines)f

v

Target achieved?

v

» Are there any objective signs of inflammation (endoscopy, MRI, CRP, or faecal calprotectin)? <
Yes No
Tight | « Discussion with patient regarding treatment options and compliance + Clinical follow-up and Tight
monitoring measurement of disease activity monitoring
A Adjust therapy and consider | T

+ Dose optimisation « Switch out of class for primary

« Addition of immunosuppressantst  anti-TNF non-response

« Switch within class forsecondary ~ (vedolizumab, ustekinumab)
anti-TNF loss of response

]

Figure 6 : Algortithme de prise en charge de la MC, d’aprés Torres et al, Lancet 2017

o  Maladie modérée a sévere

Une maladie modérée a sévere est définie par 'ECCO par un CDAI >220 et/ou CDEIS >8 ou
SES-CD > 6.

Pour induire une rémission rapide chez les patients présentant ce type de maladie, les
corticoides systémiques sont une option efficace. Le traitement est démarré a forte dose (48mg
pour le méthylprednisolone, jusqu’a 60 mg pour la prednisolone) puis diminué progressivement
jusqu’a arrét. Le principal inconvéniant est leurs effets indésirables (syndrome de Cushing,
ostéoporose, cortico-dépendance etc...). Ils ne peuvent pas étre utilisés comme traitement de
fond car ils n’empéchent pas les rechutes.

Les thiopurines (azathioprine, 6-mercaptopurine) ne sont pas recommandées en monothérapie
dans I’induction thérapeutique, n’ayant pas une efficacité clinique et biologique clairement
démontrée. Ils peuvent cependant étre utilisés en traitement d’entretien chez les patients cortico-

dépendant (40).
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Pour les patients n’ayant pas répondu aux traitements conventionnels, les anti-TNFa
(infliximab, adalimumab, certolizumab pegol) devraient étre proposés. Le certolizumab n’a
cependant pas d’AMM dans la MC en France et dans une grande partie de I’Europe. De plus, il
a été démontré une supériorité de I’infliximab (associée a 1’azathioprine) et de I’adalimumab
en monothérapie par rapport au certolizumab pour I’induction d’une rémission (Odds ratio (OR)
3,1 et 2,1 respectivement). Le schéma posologique chez I’adulte de I’infliximab est de Smg/kg
en IV aux semaines 0, 2, 6 en induction puis toutes les 8 semaines en entretien. L’adalimumab
est administré en sous-cutané a la dose de 160 mg a la semaine 0, 80 mg a la semaine 2 puis 40
mg toutes les deux semaine (40). La posologie d’entretien peut étre adaptée selon le contexte.

Il est également suggéré qu’une introduction plus précoce des anti-TNFa serait bénéfique
(durant les deux premiéres années de la maladie), et notamment chez les patients & mauvais

pronostique (fistule péri-anale, ulcérations, maladie étendue, phénotype compliqué) (40).

L’association a un immunomodulateur comme le méthotrexate ou les thiopurines (azathioprine,
mercaptopurine) diminue le risque de développer des anticorps anti-médicament (AAM).
L’effet serait dose-dépendant pour les thiopurines, une meilleure protection contre
I’immunogénicité a été observée chez les patients traités par infliximab ayant des plus fortes
doses de purines (41). Ainsi, ’ECCO retient cette recommandation pour I’infliximab, mais pas

pour I’adalimumab (40)

D’autres biothérapies existent pour traiter la MC, utilisées en seconde intention aprés échec ou
intolérance des anti-TNFa . L’ustekinumab Stelara®, [gG1 monoclonale par voie IV, est un
inhibiteur de I’IL12 et de I’IL23, en liant la sous-unité p40 commune a ces deux interleukines
(40,42). Le vedolizumab est également une IgG1 monoclonale a voie d’administration IV,
inhibiteur de I’intégrine a4P7. Leur efficacité et tolérance ont été trouvés équivalentes dans

plusieurs études (40).

Une alternative est I’association du méthotrexate avec des corticoides systémiques. Mais elle
n’est envisagée qu’en dernier recours, méme apres la chirurgie, car son efficacité est limitée.
Le méthotrexate serait par contre plutdt efficace pour maintenant la rémission aprés arrét des

corticoides (40).

e Les inhibiteurs des Janus Kinases (JAKS)
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Une nouvelle classe thérapeutique a fait son apparition depuis quelques années, les inhibiteurs
de JAK. Le tofacitinib, un inhibiteur pan-JAK, a montré une efficacité dans le traitement de la
RCH, mais les résultats dans la MC sont mitigés. D’autres molécules plus prometteuses sont
actuellement en cours d’essais cliniques comme le filgotinib un anti-JAK1 ou 1’upadacitinib

(43).

2.1.4 Rectocolite ulcéro-hémorragique

2.1.4.1 Epidémiologie

La RCH est la MICI la plus prévalente, devant la MC. La maladie a un sexe ratio
Femme/Homme de 0,9 (7,13).
Elle suit un gradient Nord-Sud, avec des prévalences élevées en Amérique du Nord (155,8-249
cas pour 100 000 habitants) et en Europe du Nord (243,4-291/100 000), et plus faibles en
Amérique du Sud (22,6-102 / 100 000) et en Asie (5,3-30,87) (7).
En France, le registre EPIMAD retrouve une incidence moyenne de 4,4 pour 100 000 habitants,
stable sur la période 1988-2014. L’incidence a cependant augmenté chez les adolescents passant
de 1,6 a 4,1 pour 100 000 habitants (13).
Concernant I’age au diagnostic, on retient deux pics d’incidence, le plus important entre 15 et

30 ans, et un autre entre 50 et 70 ans (7).

2.1.4.2 Facteurs favorisants

o Facteurs génétiques

Le facteur de risque le plus important pour la RCH est un antécédant familial. En particulier,
5,7 a 15% des patients ont un parent du 1° degré également atteint de RCH. Les Juifs
Ashkenazes sont 3 a 5 fois plus touchés que les autres ethnies. Chez les jumaux monozygotes,
on retrouve un taux de concordance de 6-13% témoignant d’une faible importance de la
susceptibilité génétique des facteurs favorisants (7).

En 2012, 47 geénes (loci) de susceptibilité¢ avaient ét¢ identifiés. Vingt sont communs avec la

MC, d’autres sont spécifiques a la RCH.
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Le HLA-DRB1*0103 est significativement associé a un risque de développer la maladie, une

maladie étendue, et un plus grand risque de colectomie (OR 84) (7).

Tableau 4 : Génes associés a la Rectocolite Ulcéro-Hémorragique (2)

Géne

Fonction

IL23R
Récepteur a I'interleukine 23

Récepeur de I'lL23

IL12B
Interleukine 12B

Interleukine 12B, sous-unité p40

STAT3
Transmetteur et activateur

Régulateur négatif de nombreuses cytokines, dont I'IL6, 10, 17, 21, 22, 23

Facteur de transcription
NKX2, locus 3

de signal 3

MHC MHC Classe I

Major Histocompatibility

Complex

NKX2-3 Impliqué dans le développement lymphoide et de la rate

MST1
Macrophage stimulatin 1

Impliqué dans la chimiotaxie et I'activation des macrophages suite a des
signaux pro-inflammatoires

PLA2G2E
Phospholipase A2 sécretoire

Libération d’acides arachidoniques de la membrane phospholipidique

IL10

Cytokine immunosuppressive ayant un réle central dans la régulation de
I'inflammation intestinale

IFNy
Interferon gamma

Cytokine ayant un réle critique dans I'immunité innée et adaptative contre
les pathogenes intracellulaires

Hepatocyte nuclear factor
4o

Role dans I’adhésion des cellules épithéliales

CDH1

Role dans I’adhésion des cellules épithéliales

Laminine R1

Role dans I’adhésion des cellules épithéliales

Une mutation sur I’E-cadhérine est associée au développent du cancer colorectal chez les

patients atteints de RCH (7).

o Facteurs environnementaux

Les facteurs de risque environnementaux sont similaires a la MC :

- La gastro-entérite infectieuse

- Le style de vie occidental, I’incidence de la RCH étant également plus élevée dans les

pays développés, et dans les villes plutot que les zones rurales.

Il existerait des facteurs protecteurs au développement de la maladie (7) :
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- Contrairement a la MC, le tabagisme serait un facteur protecteur pour la RCH(14). Les
fumeurs développeraient également une maladie plus modérée mais ’activité de la
maladie ainsi que son incidence augmenterait suite a son arrét (44).

- L’appendicectomie, en particulier chez les patients ayant déclaré une appendicite avant
20 ans

- L’allaitement, s’il est est supérieur a 3 mois

2.1.4.3 Diagnostic et suivi

Le diagnostic de la RCH se fait par un faisceau d’arguments a la fois cliniques,

biologiques, d’imagerie et anatomo-pathologique.

e Symptomes, histoire naturelle et classification

La maladie se caractérise par des périodes de rémissions et de rechutes, une plus faible partie
des patients ont un maladie continue (18%). Au diagnostic, la plupart des patients ont des
symptomes légers a modérés. Moins de 10% des patients ont une forme d’emblée sévere (7).

Les symptomes sont essentiellement digestifs. Le plus caractéristique est la diarrhée
hémorragique, apres avoir éliminé les autres causes de diarrhées (infectieuses ou non). Il y a
¢galement la notion d’urgence a aller a la selle, des ténesmes et douleurs abdominales. On peut
retrouver de la fievre ou encore des signes extra-intestinaux comme une anémie, des signes

articulaires, un érythéme noueux ou encore le pyoderma gangrenosum (7,44).

La RCH atteint d’abord le rectum puis peut s’étendre au célon, d’une maniere continue (2,7).
Selon la localisation de I’atteinte, la RCH est qualifiée de proctite (30-50% des patients au
diagnostic), colite gauche (20-30%) ou pancolite (20%). Le caecum est parfois touché, et le
rectum peut étre épargné. L’étendue de la maladie au diagnostic influe négativement sur le
prognostic. Le fait d’étre diagnostiqué jeune (15-30 ans) et d’avoir une cholangite sclérosante
concomitante est un facteur de risque de présenter une forme extensive au diagnostic. Les
formes extensives sont également celles qui menent le plus a la colectomie (risque 3 a 5 fois
plus important) et au cancer colorectal. Dans les 10 ans apres le diagnostic, 20-30% des patients
ont subi une colectomie (7).

Les patients atteints de RCH ont une espérance de vie semblable a la population normale.
Chez les enfants, une cassure de la courbe staturo-pondérale est un signe d’alerte, on la retrouve

chez 10% des patients pédiatriques atteints de RCH (1).
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+ E1 (proctitis): inflammation limited to the rectum

+ E2 (left-sided; distal): inflammation limited to the splenic flexure

+ E3 (pancolitis): inflammation extends to the proximal splenic flexure

+ SO (remission): no symptoms

+  S1 (mild): four or less stools per day (with or without blood), absence of systemic
symptoms, normal inflammatory markers

+ 52 (moderate): four stools per day, minimum signs of systemic symptoms

+ S3 (severe): six or more bloods per day, pulse rate of 290 beats per min, temperature
237-5°C, haemoglobin concentration <105 g/L, erythrocyte sedimentation rate
=30 mm/h

E=extent. S=severity.

Figure 7 : Classification de Montreal pour la RCH, d’aprés Ordas, Lancet, 2012

Il existe plusieurs classification de la RCH, dont la classification de Montréal, elle qualifie
I’extension, selon la localisation et la gravité de la maladie selon la clinique et quelques

paramétres clinico-biologiques.

e Bilan biologique

Au niveau du bilan biologique, on recherchera un syndrome inflammatoire par dosage de
la CRP. Elle peut étre normale dans les formes légéres a modérées, mais mis a part dans le cas
des proctites, le taux de CRP est bien corrélé a la sévérité clinique. Une thrombocytose peu
¢galement étre présente. L hémoglobine est égaelement dosée pour rechercher une anémie, due
aux selles hémorragiques (44).

Chez les patients ayant une atteinte sévere, une infection par Clostridium difficile ou par le
CMYV doivent étre recherchés, que ce soit au diagnostic ou lors de rechute (7).

Les mémes marqueurs fécaux que dans la MC peuvent étre utiles au diagnositc et au suivi : la
calprotectine fécale et la lactoferrine.

La recherche d’ASCA et d’ANCA peut étre utile dans le diagnostic différentiel avec la MC
notamment, les ASCA étant plus spécifique de la MC, et les ANCA (p-ANCA ou ANCA
atypique) souvent retrouvés chez les patients atteints de RCH (jusqu’a 65% des patients)

(28,44).

o Endoscopie
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L’endoscopie est un examen invasif mais essentiel pour caractériser ’atteinte digestive.
Cette évaluation endoscopique (Illustration 1) rentre dans le calcul du Score de Mayo décrivant

I’activité de la RCH (Score de Mayo UC-DALI Ulcerative Colitis Activity Index) (Tableau 5).

Illustration 5 : Images endoscopiques décrivant le score de Mayo, d’apres Ordas et al, Lancet, 2012

a) 0 -Normal : rémission endoscopique b) 1- Léger : érytheme, diminution de la trame vasculaire, fragilité sévére
c) 2 - Modéré : érythéme marqué, trame vasculaire absente, fragilité, érosion d) 3 - Séveére : saignement
spontané, ulcération

Tableau 5 : Score de Mayo UC-DAI

Score de Mayo — UC-DAI (45,46)

Fréquence des selles 0 = Normal pour le patient

1 =123 2 selles de plus qu’habituellement
2 =3 a 4 selles de plus qu’habituellement
Sous total : 0a 3 3 =5 ou plus qu’habituellement

Présence de sang dans les selles 0 = absent
1 = traces de sang dans les selles, dans moins de 50% des émissions
2 = présence de sang évidente dans les selles dans plus de 50% des

émissions
Sous total: 0a 3 3 = sang uniquement
Evaluation endoscopique de I'activité 0 = normal ou maladie inactive
de la maladie 1 = légere activité (érythéme, diminution de la trame vasculaire,

légére fragilité)

2 = Activité modérée (érythéme marqué, pas de trame vasculaire,
fragilité, érosions)

Sous total : 0a 3 3 = Activité sévere (saignement spontané, ulcération)

Evaluation clinique globale 0 = Normal

1 = Maladiel égere

2 = Maladie modérée
Sous total: 0a 3 3 = Maladie sévere

Le score calculé va de 0 a 12. Pour un score inférieur a 2, la maladie est considérée comme
inactive, de 3 a 5 il y a une activité faible, de 6 a 10 une activité modérée et supérieur a 11 une

activité sévere (47).
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¢ Anatomo-pathologie

Pour le diagnostic, il est nécessaire de prélever aux moins deux biopsies dans cing sites
différents dans le c6lon, le rectum et I’iléon.
Les ¢léments microscopiques recherchés sont un infiltrat plasmocytaire inflammatoire, une
déformation des cryptes, une atrophie et une irrégularité de la muqueuse. L’analyse histologique
peut également étre utilisée dans le suivie, car I’'inflammation de la muqueuse peut disparaitre
sous traitement.

(44).

1 ]

No Yes = Crade 4 (severely
active disease)

severe (Moderately active
disease)

1 1 r Moderate or = Grade 3
Yes

L Mild = Grade 2 (Mildly active

Chronic inflammatory disease)
infiltrate
No or mild increase Moderate or marked increase
= Grade O (no histological = CGrade 1 (chronic inflammatory infillrate with no acute
signifiant disease) inflammalory infillrate)

Figure 8 : Algorithme du score histologique de Nancy, d’aprés Marchal-Bressenot A, Gut, 2017

Le score de Nancy est le seul score validé pour évaluer I’activité histologique de la RCH.
Inflammation. Le grade 4 est le plus séveére avec la présence d’ulcérations. Les grades 2 et 3
correspondent a un infiltrat de polynucléaires (inflammation aigué), respectivement léger et
modéré/sévere. Le grade 1 a la seule présence d’un infiltrat lymphocytaire et plasmocytaire
marquant I’inflammation chronique. Le grade 0 correspond a une muqueuse normale ou sans

anomalie majeure (48).

2.1.4.4 Physiopathologie
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Comme décrit précédemment dans la physiopathologie générale des MICI, Ia
pathogénicité de la RCH provient d’une rupture de tolérance immunitaire entre 1’hdte et les
antigeénes de la lumiére intestinale, et plus particuliérement les antigénes bactériens de la flore
commensale.

La perméabilité de la barricre épithéliale est altérée et exposée aux antigeénes de la lumicre
intestinale. Dans la RCH, la synthése de mucines de types 2, un des composant du mucus, est
notamment altérée. Les fonctions serrées sont également défectueuses. Les antigénes activent
le systétme immunitaire inné via les cellules dendritiques et les macrophages de la lamina
propria. Les cellules dendritiques, via leur Toll-like récepteurs (TLR) et NOD-like récepteurs
sont capables de reconnaitre les antigénes microbiens. L’activation des TLR induit I’activation
de facteurs de transcription, dont le NFkB, qui induit la synthése de cytokines pro-
inflammatoires : le TNF-a, les interleukines 12, 23, 6, and 1P. Le NFkB régule les fonctions
pro-inflammatoires mais aussi de survie des macrophages et des lymphocytes T mais est aussi
protecteur pour les cellules épithéliales.

Les lymphocytes T CD4 activés suite a la présentation des antigénes induisent une
différenciation vers des lymphocytes effecteurs Th2, produisant de I’IL4. Des lymphocytes NK
atypiques produisent de I’'ILS5 et de I’'IL13. L’IL13 induit I’apoptose des cellules épithéliales et
altere les protéines des jonctions serrées. L’IL13 exerce également un rétrocontrdle positif sur
ces lymphocytes NK. L’absence de syntheése d’IL10 est associée a une RCH sévére. Le TNFa
est élevé dans le sang, les selles et la muqueuse des patients atteints de RCH.

Le CXCLS8 est une chimiokine up-régulée dans la RCH, elle recrute les polynucléaires
neutrophiles circulant. Des cytokines proinflammatoires induisent I’expression de protéines
d’adhésion, dont la mucosal addressin cellular adhesion molecule 1 (MAdCAM-1) de
I’endothélium vasculaire qui permet I’adhésion et I’extravasation des leucocytes dans les tissus.
MadCAM-1 intéragit avec I’intégrine a4f7 pour diriger les lymphocytes au tissu lymphoide

intestinal (7).
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Figure 9 : Physiopathologie de la rectocolite ulcérohémorragique, d’aprés Ordas et al, Lancet 2012

TLR=Toll-like receptor. HLA=human leucocyte antigen. IL=interleukin. TNF=tumor necrosis factor. NF- kB=nuclear
factor-kB. Th=T-helper. NKT=natural killer T-cell. CXCL=chemokine. Treg=regulatory T cell. MAdCAM-1=mucosal
addressin-cell adhesion molecule 1

2.1.4.5. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge prend en compte la sévérité de la maladie (atteinte légere, modérée
ou sévere) ainsi que la localisation de I’inflammation (proctite, gauche ou étendue). L’objectif
thérapeutique est d’obtenir une rémission profonde de la maladie, aux niveaux clinique,
biologique et endoscopique, afin de limiter la progression et d’éviter I’intervention chirurgicale,

nécessaire toutefois chez 20-30% des patients au au cours de 1’évolution de la maladie.

Pour les atteintes 1égeéres a modérées, la mésalazine (Pentasa®), acide-5-aminosalicylique, est
introduit en premicere ligne en traitement d’induction puis d’entretien (7,49,50). Elle est efficace
chez 70 a 90% des patients dans le maintien de la rémission. C’est un anti-inflammatoire de la
muqueuse intestinale. Il existe en forme orale ou rectal. Son efficacité est attendue au bout de
2 a 4 semaines (7,51). Il est également possible d’utiliser des corticoides locaux, sous forme

rectale pour les formes distales, et gastrorésistantes (budésonide) en traitement inducteur.
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En cas de cortico-dépendance ou d’intolérance au 5-ASA, il est possible d’utiliser les
thiopurines (azathioprine, 6-mercaptopurine) pour maintenir la rémission. Ils sont déconseillés
en traitement d’induction, ou du moins en monothérapie, du fait du délai d’action assez long.
Ils sont de préférence a éviter chez les sujets de plus de 65 ans a cause de leurs effets indésirables

(leucopénie, intolérance, toxicité hépatique) (51,52)

Pour les formes modérées a séveres ne nécessitant pas d’hospitalisation, un traitement
d’induction par corticoide prednisolone peut étre introduit (51). Une réponse est obtenue chez
70% des patients, cependant 22% développent une dépendance aux corticoides durant la
premiére année, et seulement la moitié maintiennent une rémission a leur arrét (7). Les
corticoides au long court sont a proscrire du fait de leurs effets secondaires importants, ainsi les
patients doivent bénéficier le plus possible d’une épargne cortisonique. En cas d’échec aux
traitements conventionnels, les anti-TNFa sont recommandés pour induire la rémission et a
poursuivre en traitement d’entretien si efficaces.. L’infliximab serait supérieur a I’adalimumab
et au golimumab dans I’induction d’une réponse clinique et endoscopique. L’association de
I’infliximab et de I’azathioprine est recommandée, leur combothérapie montrerait une meilleure
efficacité (7). Une autre alternative est le vedolizumab. Il serait d’ailleurs plus efficace que
I’adalimumab. L’ustekinumab ou encore le tofacitinib, un inhibiteur des JAK sont d’autres

options utilisées en pratique courante (51).

Pour les formes séveres nécessitant une hospitalisation, des corticoides I'V sont privilégiés afin
d’¢éviter la colectomie. Une bonne réponse est obtenue chez 70% des patients. Un traitement de
sauvetage par infliximab , tacrolimus ou encore ciclosporine est a initier chez les patients non
répondeurs de corticoides apres 3 jours, les signes a surveiller étant les selles en nombres

importantes et la présence de sang et la CRP qui reste élevée (7,49).

2.2 Autres pathologies traitées par adalimumab

D’autres pathologies peuvent nécessiter un traitement par adalimumab. Sont évoquées
celles retrouvés dans notre population de patient: polyarthrite rhumatoide, psoriasis,

spondylarthropathie, uvéite et maladie de Verneuil.
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2.2.1 Polvarthrite rhumatoide (PR)

La PR est une maladie auto-immune, inflammatoire et chronique. Sa prévalence est
¢levée, touchant environ 0,5 a 1% de la population en Europe et en Amérique du Nord (53).
Elle est caractérisée par une inflammation chronique des articulations etpar une inflammation
de la synovie. L’atteinte articulaire est représenté par une oligo-poly-arthrite chronique

symétriques

L’inflammation au niveau de la synovie est provoquée par une activation immunitaire
entrainant une infiltration de cellules de I'immunité innée (monocytes, cellules dendritiques,
lymphocytes) et de I’'immunité adaptative (lymphocytes Thl, Thl7, lymphocytes B,
plasmocytes). L’atteinte articulaire est provoquée par une réponse agressive des fibroblastes,
du catabolisme des chondrocytes et de I’osteoclastogénése synoviale.

De nombreuses cytokines et chemokines pro-inflammatoires interviennent pour déclencher et
entretenir 1’inflammation dont le TNFa, I’'IL6 et le Granulocyte Monocyte Colony Stimulating
Factor (GM-CSF) (54). Elles activent les cellules endothéliales et entrainent 1’accumulation
des cellules immunitaires dans la synovie. Les fibroblastes activés, les lymphocytes T et B
activés ainsi que les monocytes et les macrophages déclenchent la synthése d’ostéoclastes via
I’activateur du récepteur du facteur nucléaire kB ligand (RANKL) exprimé sur les lymphocytes
T, B et les fibroblastes avec son récepteur RANK exprimé sur les macorphages, cellules
dendritiques et les pré-ostéoclastes. S’en suit une altération de I’articulation. Le catabolisme
des chondrocytes par stimulation des cytokines dégrade le cartilage.

Il existe aussi un versant auto-immun mis en évidence par la présence d’auto-anticorps, certains
reliés a la pathogénicité comme le Facteur Rhumatoide (FR) et les Anticoprs Anti-Peptides
Citrullinés (ACPA). Les PR séropositives ont un plus mauvais pronostic.

Les ACPA forment des complexes immuns avec des protéines contenant des antigénes
citrullinés comme la vimentine, I’a-enolase, la fibronectine, le fibrinogeéne, les histones et le
collagéne de type II. Ces complexes activent le systéme du complément lié ou non au FR,
entrainant notamment ’activation des ostéoclastes. Les ACPA peuvent également activer les

macrophages (54).

La stratégie thérapeutique est de diagnostiquer la maladie le plus tot possible pour démarrer le
traitement rapidement et limiter la destruction articulaire. Le but est d’obtenir une rémission ou

de maintenir la maladie a bas bruit.
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Figure 10 : Algorithme de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide, Recommandations EULAR 2019

L’algorithme de prise en charge de I’European League Against Rheumatism (EULAR) selon
leurs recommandations de 2019 est rapporté ci-dessous (Figure 10). L’utilisation des
biothérapies (bDMARD : biological Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) arrive en
seconde ligne, aprés 1I’échec d’'un DMARD synthétique type méthotrexate, molécule de
référence pour le traitement de premiere ligne, chez les patients a mauvais pronostic (55). Les
bDMARD utilisés dans la PR sont les anti-TNFa., le Rituximab un anti-CD20, le Tocilizumab

anti-récepteur de I’IL6 et I’abatacept qui empéche la costimulation des lymphocytes T. Tous
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ces traitements ont une efficacité similaire quand combiné au méthotrexate ou en monothérapie

(54).

2.2.2 Psoriasis

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique touchant la peau. Elle est
fréquente (plus de 60 millions de personnes touchées), ubiquitaire mais plus présente en Europe
occidentale, avec une prévalence de 1,5%, contre une prévalence globale de 0,1%. Elle apparait
a tous les ages (4ge médian d’apparition : 33 ans), touchant aussi bien les hommes que les
femmes. C’est une maladie multofactorielle avec une prédisposition génétique (notamment le
HLA-C*06 :02), des facteurs environnementaux déclenchant (stress, tabac, obésité, alcool).
Elle peut étre associée a des manifestations articulaires: I1’arthrite psoriasique et sa
pathogénicité induit souvent des dépressions et a d’importants impacts sociaux. Sa forme la
plus courante est le psoriasis en plaque. Les plaques sont roses saumons sur peau blanche ou
grise sur peau noire, bien démarquées. Elles peuvent apparaitre partout mais sont plus
fréquemment retrouvées sur les extenseurs des coudes et genoux, la région lumbosacrée et le

scalp. Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique et I’interrogatoire.

Concernant la pathogénicité, il existe une forte implication du TNFa, I'TFNy, I’IL-17 et I’'1L22,
I’IL23, ainsi que I’activation des kératinocytes, entrainant une hyperprolifération épidermique,
la production de protéines anti-microbiens, de facteur de croissance et de chemokines. Ces
facteurs induisent I’angiogenése, I'infiltration des neutrophiles et ’augmentation des Thl et

Th17, entretenant 1’inflammation (56).

L’arthrite psoriasique est présente chez 10 a 40% des patients, mais ce sont deux pathologies
distinctes. L’atteinte est asymétrique et concerne les articulations interphalangiennes distales.

On retrouve aussi I’enthesitis et I’inflammations des doigts.

De nombreux traitements existent pour traiter le psoriasis. Le choix se fait en fonction de la
sévérité de la maladie, la présence ou non d’arthrite psoriasique et les autres pathologies du
patients. Le traitement sera topique pour les psoriasis se limitant a 3-5% de la surface du corps :
corticoides, vitamine D etc. Les patients peuvent également avoir recours a de la photothérapie.
Pour les formes modérées a séveres, on peut utiliser des immunosuppresseurs comme le

méthotrexate ou la ciclosporine. Les biothérapies ont constitué une grande avancée pour le
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traitement de ces formes. Quatre classes différentes sont utilisées: des anti-TNFa
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliximab) , anti-IL17 (broladumab,
ixekizumab, secukinumab), anti-IL-23 (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab), anti-IL12
et [L-23 (ustekinumab). L’adalimumab a démontré une efficacité dans le psoriasis et 1’arthrite
psoriasique. La société frangaise de dermatologie recommande d’utiliser les biothérapies, en
priorité 1’adalimumab ou 'ustekinumab, en seconde ligne de traitement ou en cas de contre-
indication aux traitements conventionnels (57). L’adalimumab est également efficace pour
traiter 1’arthrite psoariasique. Il y a une réduction du score PASI (Psoriasis Area and Severity

Index) de 75% a 16 semaines chez 71% des patients.
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Figure 11 : Guidelines de la société francaise de dermatologie pour le traitement du psoriasis modéré a sévére,
Amatore et al, JEADV, 2019

2.3.3. Spondyvlarthrite axiale (SPA)

La spondylarthrite axiale (SPA), comprenant la spondylarthrite ankylosante (SA) et la
SPA non radiographique est une pathologie inflammatoire chronique causant de 1’arthrite sur
le squelette axial. La SA a une prévalence de 0,1 a 0,5% et est caractérisée par des dorsalgies
inflammatoire causé par une inflammation des vertebres et des anomalies osseuses (58,59). On
peut aussi retrouver une atteinte périphérique, se caractérisant par de ’arthrite et de 1’enthesis
(58,59). Le HLA-B27 peut étre associ¢ a la SA. La SPA non radiographique est une forme
moins grave. La SPA est associé¢ aux MICI, au psoriasis et a I’arthrite réactionnelle dans 15-

20% des cas (58).
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Le mécanisme physiopathologique n’est pas encore ¢lucidé. Il résulterait d’une activité
anormale des cellules présentatrices d’antigenes.

Le HLA-B27 activerait la production d’IL17 et d’IL-23. Les LT CDS8 auto-réactifs
reconnaitraient ¢galement le HLA-B27. 11 est aussi suggéré que le HLA-B27 produirait une
réaction immunitaire provoquant une dysbiose intestinale et entrainant la production de
cytokines inflammatoires, dont I’IL17, agissant sur les Th17, lymphocytes CD4 et CDS, les
macrophages, les neutrophiles et I’induction de la synthése d’IL17, 22 et de TNFa,

responsables d’une partie de la pathogénicité.
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Figure 12 : Mécanisme physiopathologique de la SPA, d’apres Taurog J.D.., Lancet 2016

Concernant la prise en charge thérapeutique médicamenteuse, les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont le traitement de premiere intention pour la douleur et la rigidité. Si les
symptomes ne sont pas maitrisés ou si les effets indésirables sont trop importants
(cardiovasculaires, gastrointestinaux, rénaux), les anti-TNFoa sont proposés. L’infliximab,
I’etanercept, I’adalimumab, le golimumab et le certolizumab ont une efficacité similaire, avec
une réponse chez 60% des patients pour la rémission des symptomes partielle ou totale (59). Le

secukinumab, anti IL-17, est aussi une option thérapeutique (58).
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2.2.4 Uvéite

L’uvéite regroupe un large panel de pathologies caractérisées par une inflammation a
I’intérieure de D’ceil. Il existe des uvéites infectieuses et des uvéites non-infectieuses. Ces
derniéres seraient médiées par I’'immunité. Les uvéites non-infectieuses peuvent étre liées a une
maladie systémique, comme la SPA HLAB27+ (6-32% des patients), ’arthrite juvénile
idiopathique et les MICI, ou non. Les uvéites touchent des patients de tous les ages et sont
responsables de 10 a 15% des cécités dans les pays développés. La prévalence est estimée a
environ 120 cas pour 100 000 habitants aux Etats-Unis. Le traitement doit étre mis en place
rapidement pour éviter les complications.. Pour les formes non infectieuses, il existe des
traitements topiques ou systémiques, selon ’atteinte et la pathologie associée. En traitement
topique on peut utiliser des corticoides locaux ou par injection dans 1’ceil ou par implant. Pour
les traitements systémiques, les corticoides sont utilisés. Une alternative pour les patients qui
ont besoin d’un traitement au long cours sont le méthotrexate, le mycophénolate mofétil ou
I’azathioprine. Les anti-TNFo sont également utilisés, en particulier 1’infliximab et
I’adalimumab qui présentent une efficacité similaire. Ils permettent d’éviter les rechutes
d’uvéites chez les patients traités également pour SPA, Behget et arthrite juvénile idiopathique

(60).

2.2.5 Hidradénite suppurée (maladie de Verneuil)

L’hidradénite suppurée, ou maladie de Verneuil, est une maladie dermatologique
inflammatoire chronique. Sa prévalence est estimée entre 0,05 et 4,1%. Elle est caractérisée par
des lésions suppuratives récurrentes au niveau des follicules pileux. La cause serait une
dérégulation du systéme immunitaire local. Il a été mis en évidence une augmentation d’IL1,
de TNF, d’IL17, d’IL10, de caspase 1 dans les tissus, accompagnés d’un infiltrat de
neutrophiles, monocytes et mastocytes. Les Iésions sont susceptibles de s’infecter
secondairement. L’inflammation entraine la destruction tissulaire, libérant le contenu du
follicule dans le tissu environnent, ¢tendant 1’inflammation. La cicatrisation entraine une
tunnelisation et des cicatrices sur la peau (61).

Concernant la prise en charge thérapeutique, des antibiotiques sont utilisés en local ou
systémique pour traiter les infections secondaires et leurs propriétés immunomodulatrices
(tétracyclines, ampiciliine, ciprofloxacine, rifampicine, clindamycine). Les biothérapies sont
aussi indiquées pour réduire I’inflammation, notamment les anti-TNFo. L’infliximab et

I’adalimumab ont été particulierement étudiés. Les résultats d’une méta-analyse montre que
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I’infliximab et I’adalimumab montrent une efficacité. Pour I’adalimumab, une dose de 40mg
toutes les semaines est plus efficace que toutes les 2 semaines. L’algorithme proposé a I’issu de
cette méta-analyse recommande d’utiliser les anti-TNFo pour une symptomatologie avec abces
récidivans avec fistules et cicatrices, unique ou multiple et 1€sions non coalescentes (Stade

Hurley 11(62)) réfractaire a I’antibiothérapie. (61).

III. Les anti-TNFa et le suivi thérapeutique pharmacologique (STP)

3.1 Les anti-TNFo

3.1.1 Généralités

L’adalimumab, la molécule étudiée dans cette these, fait parti de la classe des anti-
TNFa. Elle regroupe d’autres anticorps monoclonaux (infliximab, golimumab, certolizumab
pegol) ainsi qu’une protéine de fusion (etanercept). Ce sont des biothérapiesproduits par génie
biologique. Elles sont utilisés pour traiter les pathologies chroniques et inflammatoires,
majoritairement : polyarthrire rhumatoide, spondylarthropathies, arthrite psoriasique, maladie

de Crohn, rectocolite ulcéro-hémorragique et psoriasis en plaque (détaillés ci-dessus).

Le premier anti-TNFa avoir obtenu une autorisation sur le marché en France est 1’infliximab,
en juillet 1999, par ’EMA — European Medicine Agency.

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique. Le fragment Fc ainsi que la partie
constante du fragment Fab est humain, alors que la partie variable est murine. Au fil des années,
d’autres anti-TNF ont été développés, avec une humanisation des différents fragments des Ig.
L’adalimumab est une molécule totalement humanisée, comme le golimumab, présentant une
immunisation inférieure a I’infliximab. Le certolizumab pegol, petite molécule ne contenant
qu’un fragment Fab, pégylé, permettant une meilleure solubilité et stabilité, limitant sa
dégradation. L’étanercept est une protéine de fusion entre un fragment Fc humanisé et la partie

extracellulaire du récepteur du TNFo humain(63).
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Figure 13 : Les anti-TNF et leurs différentes structures. D'aprés Mitoma et al, Cytokine, 2018

Depuis leur premicre mise sur le marché, la plupart des médicaments anti-TNF ont maintenant
des biosimilaires commercialisés dans 1’Union Européenne. Il est possible de développer un
biosimilaire d’'un médicament dés le moment ou le brevet est tombé dans le domaine publique,
au bout de 10 ans. L’ Agence Européenne des Médicaments définie les biosimilaires comme des
molécules présentant une forte ressemblance a une molécule déja commercialisée, appelée
molécule de référence, mais dont la structure peut varier 1égérement, ceci étant dii a son
processus de fabrication complexe qui fait intervenir une machinerie vivante (cellules,
organismes vivants). Ce point les différencient des médicaments génériques, qui ont eux
exactement la méme structure que la molécule active car synthétisés chimiquement (64).
Lorsqu’il s’agit de protéine comme les anticorps monoclonaux, la séquence d’acides aminés
ainsi que la structure tridimentionnelle doivent étre identiques. Les différences sont minimes,
on parle de « microhétérogénéité moléculaire ». Elle est d’ailleurs également présente dans un
méme lot d’une molécule. Un exemple est présenté ci-dessous (illustration 6). Ils ne doivent
pas différer sur I’efficacité clinique et la sécurité qui seront évaluer en phase III. La posologie
et la voie d’administration sont également les mémes. Les excipients, la présentation (exemple :
poudre vs solution), et le dispositif administrateur peuvent varier. D’un point de vue
réglementaire, un dossier de biosimilarité doit étre fourni démontrant au moyen d’études

comparatives la forte similarité de la structure chimique, de la fonction biologique, de
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I’efficacité, de la sécurit¢ et de I'immunogénicité, ainsi que de la pharmacocinétique.
Généralement, une fois la biosimilarité démontrée, il n’est pas nécessaire de réitérer des essais
cliniques pour prouver I’efficacité et la sécurité pour les indications déja étudiées avec le
médicament de référence, I’extrapolation est possible (65). Les médicaments génériques eux ne
nécessitent qu’une démonstration de la bioéquivalence par étude pharmacocinétique. Le
développement des biosimilaires est donc plus long. Le premier biosimilaire approuvé par

I’EMA est I’Omnitrope® en 2006, biosimilaire du Genotonorm®, qui est de la somatotropine.

\§

7/ 00

7@ 7@

Médicament de référence Médicament biosimilaire

lllustration 6 : Microhétérogénéité moléculaire des biomédicaments, EMA Les médicaments biosimilaires dans
I'UE. Ici un exemple sur la glycolysation (ombre jaune) qui varie Iégerement par rapport au médicament de
référence. La séquence d’acides aminées et I'activité doivent rester identiques.
L’intérét des biosimilaires réside dans un caratére économique et d’accessibilité. Ils sont
développés pour étre moins coliteux, et qaugmenter le nombre de patients pouvant y avoir
acces.
Concernant leur utilisation, les biosimilaires sont interchangeables entre eux et avec la
molécule de référence, sur prescription médicale. Le choix et changement est un acte médical
et se fait a la discrétion du prescripteur, a 3 conditions :

- Informer le patient et recueillir son accord

- Assurer une surveillance clinique appropriée lors du traitement

- Assurer une tragabilité : le produit prescrit doit €tre inscrit dans le dossier du patient

(66).
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Tableau 6 : Les différents anti-TNF disponibles en France en 2022

L. e Date AAM
3 Médicament de référence® et .
Molécule o T européenne du Structure
biosimilaires®(67) ™ .
médicament réf.

.. Rémicade . Ac monoclonal chimérique
Infl Ao(t 1999
nfliximab Inflectra, Remsima, Flixabi, Zessly ou IgG1 kappa
Humira
Amgevita, Amsparity, Hukyndra, .
A lonal h k
Adalimumab  Hefiya, Idacio, Imraldi, Kromeya, Septembre 2003 ¢ monocional humain Kappa

Hulio, Hyrimoz, Libmyris, 'gG1 kappa

Solymbic, Yuflima,

Golimumab Simponi Octobre 2009 Ac monoclonal humain

IgG1 kappa
Enbrel L Protéine de fusion du
Etanercept Benepali, Erelzi, Lifmior, Nepexto Fevrier 2000 récepteur p75 (TNFR2)
Certolizumab Cimzia Octobre 2009 Fragment Fab’ humain pegylé

pegol

3.1.2 Mode d’action des anti-TNFa

3.1.2.1 Réle du TNF«a

Le TNFa est une cytokine ayant des effets pléiotropiques sur une grande variété de
cellules. 11 est sécrété principalement par les macrophages et les LThl. Il existe sous deux
formes, membranaire (TNFm) et soluble. La forme membranaire est clivée pour donner la
forme soluble. Il existe deux récepteurs aux TNFa, le TNFRI (p55) qui lie le TNF soluble
principalement, et le TNFRII (p75) qui lie le TNFm. Le TNFRI active une voie de mort
cellulaire dépendante de la caspase 8, qui induit I’activation du facteur de transcription NFkB,
responsable de I’activation de la réponse immunitaire innée, pouvant avoir un réle anti-

apoptotique. Le TNFRII active des voies pro-inflammatoires et de survie cellulaire.
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L’activation excessive et inapproprié des voies dépendantes du TNF entraine une inflammation

chronique (23,68,69).

3.1.2.2 Mécanismes genéraux

Tous les anti-TNFa bloquent 1’action du TNF en se liant a la cytokine, I’empéchant de
jouer son role dans la signalisation cellulaire. L’adalimumab se lie au TNFo soluble et
neutralise son activité en bloquant les récepteurs p55 et p75 a la surface cellulaire. Il régule
aussi les niveaux des molécules d’adhésion responsable de la migration leucocytaire (70).
L’infliximab se lie au TNFa soluble et transmembranaire dans le plasma et les tissus, bloquant
ainsi son activité. Il ne se lie pas au TNF. Le golimumab, en se liant au TNFa, neutralise
I’expression induite par le TNFa des E-sélectines (molécules d’adhésion), des molécules
d’adhésions vasculaires intercellulaires VCAM-1 et les molécules d’adhésion intercellulaires
ICAM-1 des cellules endothéliales. Le golimumab entraine une inhibition de la sécrétion des
IL6, IL8 et GM-CSF induite par le TNFa in vitro.

Ces trois molécules, de part leur structure d’IgG1, agiraient également par des mécanismes
dépendant de la liaison au fragment Fc et ses fonctions effectrices. La cytotoxicité dépendante
du complément (CDC) se déroulerait comme suit : I’anticoprs se lie & un épitope (ici le TNFm)
d’une cellule cible, le complément se lie a I’anticorps et déclenche la cascade du complément,
menant a la formation du complexe d’attaque membranaire (C5b-C9) qui entraine la lyse
cellulaire. L’autre grand mécanisme est la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC). La
liaison a la cellule cible entraine le recrutement de lymphocyte NK qui induit la lyse cellulaire
par libération d’enzymes comme les granzymes et perforines . L’infliximab, 1’adalimumab et
le golimumab, possédant la fraction Fc des IgG1 sont capables d’activer le complément et le
récepteur a la fraction Fc (63,71), ce qui n’est pas le cas du certolizumab (23). Ces mécanismes
ont ét¢ mis en évidence in vitro sur des cellules exprimant fortement le TNFm pouvant ainsi

participer au mécanisme anti-inflammatoire (23).
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Figure 14 : Cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps et cytotoxicité dépendante du
complément par les anti-TNF, Horiuchi et al, Rheumatology, 2010

Le certolizumab pegol neutralise les TNFa solubles et transmembranaires de fagon dose-
dépendante. Il inhibe la formation de TNFa induite par le lipopolysaccharide et d’interleukine-
1B dans les monocytes (23). Il n’a cependant pas démontré de supériorité par rapport au placebo
pour I’induction d’une rémission chez les patients atteints de MC. A noter que pour les patients
répondeurs, le taux de rémission était supérieur au placebo durant la phase d’entretien. Ce
défaut d’efficacité par rapport a d’autres molécules pourrait étre di a son absence d’intéractions

avec les récepteurs Fc (23).

3.1.2.3 Mécanismes d’action sur les MICI

Les anti-TNFa induirait deux mécanismes conduisant a la cicatrisation de la muqueuse dans
les MICI : ’apoptose des lymphocytes T de la lamina propria

Il a été démontré qu’il se produit une apoptose de lymphocytes T aprés administration d’anti-
TNFa dans la lamina propria. Par contre, cela reste encore incertain si ce phénomene est
directement induit par les anti-TNF, ou s’il s’agit seulement d’une conséquence de la résolution
de I’inflammation. Les hypothéses sont les suivantes. Les anti-TNFo empécheraient le clivage
du TNFm en TNF, le TNF ne pourrait donc pas exercer son action anti-apoptotique ou alors les
anti-TNF inhiberaient la fonction du TNFRII sur les monocytes, qui ont une action protectrices

sur les lymphocytes CD4 (23).
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L’autre mécanisme mis en jeu serait médi¢ par le FcyR. Levin et al ont utilisé les Peripheral
Blood Mononuclear Cells (PMBC) de deux donneurs, pour une méthode « MLR » (mixed
lymphocyte reactions), pour mettre en évidence que I’infliximab et I’adalimumab diminueraient
la prolifération cellulaire par le biais des TNFm exprimés sur les lymphocytes T et monocytes
par un mécanisme Fc. IIs ont observé que I’adalimumab et 1’infliximab induisent in vitro une
population de macrophages de type M2 CD14+ CD206+ intervenant dans la guérison des
Iésions par médiation des effets anti-prolifératifs. Ils ont aussi remarqué que 1’azathioprine
potentialise I’induction des macrophages M2 par I’infliximab, et que ces macrophages sont plus
immunosuppresseurs que ceux générés par 1’infliximab seul. Ces macrophages CD206+ ont
aussi été retrouvés chez les patients ayant une réponse endoscopique, mais pas chez les non-

répondeurs (23).

3.1.2.4. Cas de [’etanercept

L’etanercept jouerait le role d’inhibiteur compétitf a la liaison du TNF a ses récepteurs,
I’empéchant de les activer et d’exercer leurs fonctions (72). L’etanercept est capable d’induire
la CDC et I’ADCC mais de fagon réduite par rapport a I’adalimumab et I’infliximab, ceci étant
probablement dii a I’absence du fragment CHI1 liant le complément.

L’etanercept n’a pas démontré d’efficacité dans la MC par rapport a un groupe placebo. De
plus, il a été constaté une incidence ¢levée de nouveaux cas de MC chez des patients traités par
etanercept pour arthrite juvénile idiopathique, PR ou spondylarthrite ankylosante. Le
mécanisme avancé est que 1’etanercept, étant un récepteur TNFRII soluble non spécifique au
TNF, il inhibe la lymphotoxin-a, cytokine clé dans la régulation du systéme immunitaire des
muqueuse qui intervient dans la réponse lymphoide, la sécrétion des IgA, production de I’IL-

22 qui a un role protecteur envers les tissus (23).

3.1.2 Immunogénicité

La prise d’anticorps monoclonaux thérapeutique peut entrainer la formation d’anticorps
anti-médicament (AAM) par le patient, c’est I’immunogénicité. Ces anticorps peuvent étre
transitoires ou permanents, et entrainer une perte de réponse secondaire au traitement car ils
neutralisent la molécule qui ne peut donc plus exercer son activité. En effet, une étude de Van

Schie et al a démontré que les anticorps produits contre I’adalimumab, le golimulab, le

53



certolizumab et I’infliximab sont neutralisants a plus de 90% (73) car ils se lient sur la région

qui lie le TNF « antigen-binding-site » (Figure 15).

Antigen-

Variable (Fab) region

Hypervariable
regions

Constant (Fc) region

Figure 15 : Représentation schématique d'une immunoglobuline. D'apreés Kalden et al, Nature Reviews
Rheumatology, 2017

Tous les anti-TNFa sont potentiellement immunogene. Une méta-analyse réalisée par Thomas
et al en 2013 a étudié¢ la formation des AAM dans 68 études regroupant 14651 patients atteints
de polyarthrite rhumatoide, MICI ou spondyloarthrite et leur impact sur l’efficacité¢ du
traitement. Au total, 12,7% des patients ont développé des AAM, toute molécule confondue.
Le plus fort pourcentage d’immunogénicité a été retrouvé chez les patients traités par infliximab
(25,3%), probablement en lien avec sa composition chimérique, suivi de ’adalimumab
(14,1%), du certolizumab (6,9%), du golimumab (3,8%) et enfin de 1’étanercept (1,2%),
molécule peu immunogéne. La probabilit¢ de diminution de la réponse clinique quand des
AAM étaient présents était de 67% au total, 58% avec I’infliximab, 87% avec I’adalimumab et
58% avec le golimumab (elle n’a pas été étudiée avec 1’étanercept, ni avec le certolizumab, car
les données étaient insuffisantes). L’utilisation concomitante d’immunosuppresseurs comme le
méthotrexate, le 6-mercaptopurine, 1’azathioprine diminue le risque de développer des AAM
de 74%. Enfin, il a ét¢ mis en évidence que les patients présentant des AAM sont plus
susceptibles de faire des réactions durant les perfusions d’anti-TNFa ou au point d’injection

(74).
Selon I’anti-TNF utilis¢é, le type d’anticorps produit n’est pas le méme. Un patient traité par

infliximab développe des anticorps humain anti-souris (HAMA) du fait de la structure

chimérique de I’anticorps, un patient traité par adalimumab, golimumab et certolizumab,
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molécules totalement humanisées, développe des anticorps humain anti-humain (HAHA), et
un patient traité par etanercept peut développer des anticorps contre la jonction entre le

récepteur au TNF et le domaine Fc de 1I’IgG (75).

Ces anticorps peuvent aussi induire des effets indésirables cliniques pour le patient. Les effets
indésirables recensé suite a la présence d’AAM sont des réactions aigiie suites a la perfusion
ou des réactions au site d’injection ainsi que des exanthémes maculopapuleux disséminés

(74,76).

Les anti-TNFa semblent particulierement immunogenes par rapport a d’autres biothérapie. Le

taux de formation d’AAM avec I’ustekinumab est inférieur a 5% (40)

Il a été montré dans de nombreuses études que la présence d’AAM augmente la clairance du
médicament. Résultant en une baisse de concentration, et donc d’efficacité. Bartelds er al ont
¢tudié le phénomene chez des patients atteints de PR traités par adalimumab. Vingt huit
pourcent des patients ont développé des AAM sur une période de 3 ans, dont 67% durant les 28
premicres semaines de traitements. Ils avaient une concentration plasmatique significativement
plus basses (environ 5 mg/L) que les patients sans AAM (12 mg/L). Le traitement était aussi
plus souvent interrompu pour inefficacité que chez les groupes sans AAM (38% vs 14%) (77).
Dans I’é¢tude PANTS (Personalised anti-TNF therapy in Crohn’s disease study) réalisée chez
des patients ayant une MC active, naif d’anti-TNF et mis sous infliximab ou adalimumab,
26,8% des patients ayant eu I’adalimumab ont eu un échec primaire (semaine 14), et 34,1% des
patients restants ont eu un échec secondaire (semaine 54). Les facteurs les plus importants dans

I’échec primaire était la concentration du médicament et celle de I’AAM (41).

3.1.3 Bilan pré-thérapeutique

Du fait de potentiels effets indésirables graves, avant d’instaurer un traitement par anti-TNFa.,
il est important d’effectuer un bilan médical pré-thérapeutique.
Seront recherchés :
- Une infection active ou latente de tuberculose, par test dermique a la tuberculine ou
IGRA test et radio pulmonaire. En cas d’infection active ou latente, une antibiothérapie

anti-tuberculosique est instaurée

55



- Une infection au VIH

- Une infection au virus de ’hépatite B (Ag HbS, anticorps anti HBc, anticorps anti-HbS),
car une réactivation est possible chez les patients atteintes d’une hépatite B chronique

- Une infection au virus de I’hépatite C

- Une infection a I’Epstein Barr Virus (EBV)

- Une grossesse chez les femme en age de procréer

- Les sérologies CMV (cytomegalovirus), VZV (varicelle zona virus) en 1’absence

d’antécédent connu de varicelle, hépatite A et rougeole sont optionnelles.

Les contre-indications seront a rechercher et ¢liminer (voir 3.2.3).

La mise a jour du calendrier vaccinal devra étre faite, pour limiter les infections chez des
patients plus susceptibles. Les vaccins contre le pneumocoque, la grippe, 1’hépatite B sont
recommandés. Le vaccin contre HPV (Human Papillomavirus) peut étre proposé chez les
patients jeunes. Concernant les vaccins vivants (ROR, varicelle, fievre jaune), ils sont possibles
jusqu’a 3 semaines avant le début du traitement. Ils sont contre-indiqués sous traitement

(70,78).

3.2 Adalimumab (ADA)

3.2.1 Généralités

L’adalimumab est un anticoprs monoclonal recombinant IgG1, possédant une chaine
l1égere de type kappa. Il est produit dans les cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) et a
une structure identique aux IgG humaines (71).
Son administration se fait par voie sous-cutanée, par dispositif avec seringue ou stylo pré-
rempli. Il existe sous trois dosages, 20, 40 et 80 mg. Il se conserve au froid a des températures
comprises entre 2°C et 8°C, a I’abri de la lumicére.
Aprées éducation thérapeutique adaptée — les deux premicres injections se déroulent le plus
souvent en milieu hospitalier -, le patient peut s’auto-administrer le traitement. La dispensation

se fait également en officine.

3.2.2 Indications

En France, les indications comprises dans I’AMM (AMM européenne) sont les suivantes :
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Arthrite juvénile idiopathique, a partir de 2 ans pour la forme polyarticulaire, a partir
de 6 ans pour celle liée a I’enthésite.

Psoriasis en plaques chronique modér¢ a sévére chez 1’adulte, sévere chez I’enfant a

partir de 4 ans

- Maladie de Crohn active modérée a sévere, a partir de 6 ans

- Uv¢ite antérieure chronique non infectieuse, a partir de 2 ans

- Hidrosadénite suppurée (maladie de Verneuil) de I’adolescent a partir de 12 ans et de

I’adulte

- Rectocolite hémorragique, a partir de 6 ans

- Polyarthrite rhumatoide modérée a sévére, en monothérapie ou en association avec le

méthotrexate

- Uv¢ite non infectieuse, a partir de 2 ans

Les posologies habituelles sont résumées dans le tableau 7:

Tableau 7 : Posologies de I'adalimumab. D’apres le résumé des caractéristique produit de I'Humira (70).

Pathologies Poids Fréquence de prise Délai de réponse
clinique attendu
Arthrite juvénile | 10a<30kg 20 mg toutes les 2 semaines 12 semaines
idiopathique | 30kg 40 mg toutes les 2 semaines
Arthrite lieea | 15a<30kg 20 mg toutes les 2 semaines
I’enthésie | 30 kg 40 mg toutes les 2 semaines
Psoriasis | 15a<30kg  S120 mg, S2 20mg puis 20mg toutes les 2 16 semaines
semaines
30 kg S1 40mg, S2 40 mg puis 40 mg toutes les 2
semaines
Adulte S0 80mg puis 40mg toutes les 2 semaines 16 semaines
Optimisation a
40/semaineou 80 toutes
les 2 semaines possible
Maladie de Crohn | <40 kg S0 40 mg, S2 20mg 12 semaines
OU si besoin d’une réponse rapide
S0 80 mg, S2 40 mg Possibilité de rapprocher
Puis 20 mg toutes les 2 semaines a 1injection par semaine
40 kg S0 80 mg, S2 40 mg en cas de réponse
OU si besoin d’une réponse rapide insuffisante
S0 160 mg, S2 80 mg
Puis 40 mg toutes les 2 semaines
Adulte S0 80 mg, S2 40 mg 12 semaines
OU si besoin d’une réponse rapide Optimisation 3
S0 160 mg, 52 80 mg 40/semaine ou 80 toutes
Puis 40 mg toutes les 2 semaines les 2 semaines possible
Hidrosadénite | 30 kg SO 80 mg, S1 40 mg puis 40 mg toutes les 2 12 semaines
suppurée semaines
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Optimisation a
40/semaine ou 80 toutes
les 2 semaines possible
Adulte SO 160mg, (ou 80mg J1et J2), S2 80mg puis 12 semaines
40mg toutes les 2 semaines ou 80mg toutes
les 2 semaines
Polyarthrite | Adulte 40mg toutes les 2 semaines 12 semaines
rhumatoide Ou 40mg toutes les semaines ou 80mg Optimisation a 40mg par
toutes les semaines en cas de perte semaine ou 80mg toutes
d’efficacit les 2 semaines possible
Rectocolite | <40 kg S0 80mg, S2 40mg puis 40 mg toutes les 2 8 semaines
hémorragique semaines
30 kg S0 160 mg (J1 4x40 ou J1 2x40 et J2 2x40),
S2 80mg, puis 40 mg toutes les 2 semaines
Adulte S0 160mg (J1 2x80 ou J1 80 et J2 80) 2 a 8 semaines
Puis 40 mg toutes les 2 semaines Optimisation a
40/semaineou 80 toutes
les 2 semaines possible
Uvéite | <30 kg 20 mg toutes les 2 semaines +
Méthotrexate
+/- Dose de charge 40 mg une semaine
avant
30 kg 40 mg toutes les 2 semaines +
Méthotrexate
+/- Dose de charge 80 mg une semaine
avant
Adulte S0 80mg puis 40mg toutes les 2 semaines a
partir de S2

Dans certaines maladies comme la MC et la RCH, les doses d’induction sont préconisées pour
atteindre 1’état d’équilibre (au niveau des concentrations) et donc une efficacité plus

rapidement.

3.2.3 Contre-indications

Les contre-indications absolues sont peu nombreuses. En cas d’hypersensibilité a la
substance active ou a I’un des excipients, le médicament ne doit pas étre administré. Un bilan
infectieux doit étre réalisé au préalable, car I’adalimumab est contre-indiqué en cas de
tuberculose évolutive ou autres infections sévéres (sepsis, infections opportunistes). Le
médicament ne peut pas étre donné chez les patients en insuffisance cardiaque modérée ou
sévere (NYHA III et IV). Il est également contre-indiqué en cas d’antécédant récent de cancer
(< 5 ans) a I’exception des carcinomes baso-cellulaires et de la dysplasie du col accessible a

une surveillance, ainsi que dans les pathologies démy¢linisantes (70,78).

3.2.4 Effets indésirables (EI)
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Plutdt bien toléré, ’ADA présente néanmoins des effets indésirables. Les plus
couramment rencontrés sont les réactions au point d’injection (érythéme, prurit, saignement,
douleur, tuméfaction) chez 12,9% des patients (70), dues ou non a la présence d’AAM. D’autres
symptomes d’hypersensibilité peuvent apparaitre (rash, éruption cutanée) voire des réactions
anaphylactiques mais trés rarement. Les patients présentent fréquemment des symptomes
généraux comme des céphalées, nausées, vomissements, douleurs abdominales.

On note aussi le développement d’infections respiratoires hautes et basses (pneumonie, sinusite,
rhinopharyngite ainsi) et de tuberculose. La plupart des cas de tuberculose surviennent dans les
huit mois apres le début du traitement, suggérant une réactivation de tuberculose latente (70).
On retrouve aussi des EI hématologiques a type de leucopénie y compris neutropénie ou alors
leucocytose ainsi que de I’anémie et thrombopénie. Les pancytopénies sont rares (70,79).

Les anti-TNFa aggravent les insuffisances cardiaques, expliquant leur contre-indication dans
ce cas. Ils seraient aussi li¢ au développement de cancer, lymphomes et maladies
lymphocytaires prolifératives. Sur le bilan biologique, il peut apparaitre une élévation des

transaminases hépatiques, ainsi que des anticorps anti-nucléaires (79).

3.2.5 Intéractions médicamenteuses

L’association de 1’adalimumab avec ’anakinra, 1’abatacept ou 1’etanercept n’est pas
recommandée. Il a été observé un accroissement des infections graves sans bénéfice clinique

supplémentaire (70).

3.2.6 Fertilité, grossesse et allaitement

L’adalimumab a été classé par la Food and Drug Administration (FDA) dans la catégorie
B classant les médicaments selon leur profil de sécurité durant la grossesse, sur la base d’études
observationnelles de case reports et de cohortes réalisées au fil de son utilisation. La catégorie
B se définie comme suit : « Les études sur la reproduction animale n’ont pas démontré de risque
feetal, mais il n’y a pas d’études adéquates et controlées chez les femmes enceintes OU les
études sur la reproduction animale ont montré des effets indésirables, mais des études adéquates
et controlées chez les femmes enceintes n’ont pas démontré de risque pour le feetus durant le
premier trimestre de grossesse, et il n’y a pas de preuve de risque dans les semestres suivants. »

(71). Il n’y a donc pas de risque décrit.

59



Les recommandations du Centre de Référence sur les Agents Tératogénes (CRAT) en France

vont également dans ce sens :

Concernant les femmes en age de procréer, il est recommandé qu’elles soient

sous contraception efficace pendant le traitement et jusqu’a cinq mois apres.

Pendant la grossesse, en cas de nécessité, le traitement peut &tre poursuivi. Il n’a pas été
rapporté d’effet tératogéne. En effet, I’adalimumab, ayant une analogie structurelle avec
les IgG1 semble se comporter de la méme manicre et ne passe dans le placenta qu’a
partir de la 14°™° semaine d’aménorrhée (SA), soit aprés 1’organogénése qui se termine
a 10SA. Au-dela, I’adalimumab passe dans le placenta mais il n’a pas été reporté d’effets
indésirables chez les enfants de la naissance jusqu’a I’age de 5 ans. Si possible, le
traitement doit étre stoppé pour le dernier trimestre, afin de permettre une élimination
totale avant I’accouchement.

Des précautions sont a prendre avec les vaccins vivants inactivés (BCG, rougeole,
oreillon, rubéole, rotavirus...) chez le nouveau-né exposé in-utéro. Ils sont a repousser
jusqu’a ce que I’enfant ait éliminé tout I’anticorps monoclonal.

L’allaitement est possible sous adalimumab, la concentration dans le lait maternel étant
treés faible (0,1-1% des taux sériques maternels) voire indétectable (80), et indétectable
dans le sang des enfants allaités par des meres traités. Administrées par voie orale, les
IgG subissent une protéolyse intestinale.

Il n’existe pas de données sur les effets de I’adalimumab sur la fertilité, mais il ne semble

pas y avoir de probléme de fertilit¢ imputable a cette molécule a ce jour (70,81).

3.2 Le suivi thérapeutique pharmacologique de I’adalimumab

Le suivi - ou monitoring - pharmacologique des anti-TNFa, dont 1’adalimumab,

s’effectue le plus souvent par dosage couplé du médicament et des anticorps anti-médicament

(AAM). C’est une analyse hors nomenclature donc non remboursée. Il est toutefois

particulierement intéressant pour cette molécule car sa pharmacocinétique, notamment sa

clairance, varie en fonction du patient. Elle se trouve par exemple augmentée en cas de présence

d’AAM, chez les hommes, avec une albumine basse, une CRP élevée et un fort Indice de Masse

Corporelle (IMC) (82). Le STP est donc important pour vérifier que la concentration cible est

atteinte et que des AAM, responsables d’échec thérapeutique, sont absents.
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3.2.1 Indication

L’intérét du STP pour les anti-TNFa est encore sujet a débat. L’European Crohn’s and
Colitis’ Organisation (ECCO) ne retient pas de bénéfice hormis un bénéfice médico-
économique a son utilisation dans ces recommandations de 2017 et 2020 pour la MC et RCH
respectivement (40,49). Cependant, en 2021, des experts ont été réunis et ont émis des
recommandations consensuelles a son sujet publiées dans I’American Journal of
Gastroenterology (82), basées sur une revue de la littérature de nombreuses études sur son

utilisation et leurs expertises sur les MICI et le TDM, démontrant son utilité.

Deux approches cliniques existent dans le TDM : le suivi « réactif » ou le suivi « pro-actif ».
Contrairement a I’infliximab dont I’admninistration intra-veineuse se déroule en milieu
hospitalier, la prise d’adalimumab se fait par injection sous-cutanée, la plupart du temps de
facon autonome par le patient (hormis les deux, trois premicres injections qui sont faites a
I’hopital pour 1I’éducation thérapeutique et 1’évaluation de la tolérance au traitement). Le
monitoring n’est donc pas systématique. La pratique courante consiste en 1’évaluation de
I’adalimumabémie quand le patient présente des signes de rechute, pouvant évoquer un échec
thérapeutique, qu’il soit primaire, c’est-a-dire que le patient n’a jamais répondu a la molécule,
cela concerne 30% des patients atteints de MICI, ou secondaire, qui signifie une perte de
réponse apres une bonne réponse initiale, rencontré chez 50% de ces patients (76,82). C’est le
suivi « réactif ». Ces échecs peuvent étre dus a un sous-dosage de médicament de par la
présence, d’AAM ou alors un dosage non adapté par rapport au patient et au stade de sa maladie
(IMC, statue inflammatoire etc..). Une autre indication a ce dosage est de vérifier 1’absence
d’anticorps anti-médicament avant de ré-introduire I’adalimumab pour un patient non naif pour
ce traitement ou éventuellement sa classe thérapeutique. Cheifetz et a/ ont publié en 2021 des
recommandations obtenues par consensus de gastro-entérologues experts dans le domaine des
MICI et du TDM. Concernant le suivi réactif, les experts s’accordent sur le fait qu’il doit étre
réalisé chez les patients en échec clinique primaire ou secondaire confirmé (signes cliniques,

biologiques et endoscopiques ou d’imagerie) (82).

Le suivi pro-actif consiste en une surveillance réguliére et systématique de la concentration
d’adalimumab et d’anti-adalimumab, avec un objectif de concentration cible de médicament a
atteindre (82). D’apres le consensus d’experts, le TDM pro-actif montre particulierement un

intérét lors de la phase d’induction car les patients ont une maladie active au démarrage du
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traitement ce qui peut causer une clairance augmentée. Le TDM devrait étre également réalisé
au moins une fois pendant la phase d’entretien. Différentes études montrent qu’il est important
que la concentration soit dans la cible et non trop basse pour obtenir une bonne efficacité et
limiter la formation d’AAM (82).

Apres la nécessité d’un suivi réactif; il est recommandé qu’un suivi proactif soit mis en place,
afin de vérifier que tout changement thérapeutique soit adapté. De plus, il a été montré que
quand P’anti-TNFoa est utilis¢é en monothérapie, 1’utilisation du TDM proactif montre une
meilleure efficacit¢ de traitement que les anti-TNFo non-optimisés seul ou avec

immunomodulateur (82).

3.2.2 Techniques de dosage

3.2.2.1 Généralités

Pour mesurer les anticorps anti-médicament, il existe deux types de dosages : le dosage

sensible au médicament ou le dosage dit tolérant.

Figure 16 : Relation entre la concentration de médicaments et
anti-médicaments.  Wolbink G. J. et al 2009
a) Mesure du médicament b) AAM produits c) AAM mesurés

(a)

Drug
measured
(AU)

Carrés noirs : pas d’AAM ; Carrés blancs : AAM en quantité
insuffisante pour « éliminer » tout le médicament ; Cercles
blancs : AAM en quantité suffisante pour éliminer tout le
médicament ; Cercles noirs : pas de médicament mesurable, il

est rapidement éliminé par les AAM
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En effet, il existe des interférences pour la recherche d’AAM car ils sont présents sous deux
formes : liée au médicament et non li¢e. La forme liée est difficile a atteindre par I’anticorps
anti-AAM de par sa conformation (le site de liaison a I’anticorps est déja li¢ au médicament
présent dans le sérum du patient) et de ce fait seule la forme non liée est reconnue. En cas de
faible quantité d’AAM, la quantité d’ADA sera plus grande et par conséquent tous les AAM
seront liés et donc indétectables par la technique. Les dosages « sensibles » au médicament

sous-estiment la quantité d’AAM.

Ce principe est expliqué dans la Figure 16. Les concentrations mesurées de médicament et
d’anticorps anti-médicament sont inversement corrélées. Quand le médicament est en exces par
rapport aux AAM, la quantit¢ d’AAM détectée est faible voire non mesurable. Quand les
concentrations s’équilibrent, les deux molécules sont indétectables. Quand I’anti-médicament
est en exces par rapport au médicament, ce dernier n’est plus mesurable tandis que les taux

d’AAM sont importants.

3.2.2.2 Les différentes méthodes de dosage

Quatre grandes méthodes de dosages existent pour mesurer les AAM : I’ELISA capture,

I’ELISA bridging, la radio-immunoanalyse et I’Homogenous Mobility Shift Assay (HMSA)

¢ Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) capture

Chromogenic

O reaction O
% T, %

HRP
TNF

inhibitor

Anti-human
antibody

Figure 17 : ELISA Capture, Kalden et al, Nature Review Rheumatology, 2017

Du TNFa est li¢ a du de I’anti-TNFa sur le support. L’AAM du patient se lie a I’anti-TNFa. La
révélation est faite par liaison d’un second anticorps anti-anticorps humain li¢ a I’HRP

(peroxydase de Raifort), permettant une réaction chromogeéne.
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e Bridging ELISA

o o
o O
O__~0

Figure 18 : Bridging ELISA, Kalden et al, Nature Review Rheumatology, 2017

L’anti-TNF est directement sur le support. L’AAM du patient se lie a ’anti-TNF, et de la méme
fagon que précédemment, un deuxiéme anticorps anti-anticorps humain lie ’AAM et une

réaction chromogénique a lieu par le biais de I’HRP.

Ces deux premieres méthodes sont sensibles a la présence du médicament. Elles engendrent
donc des « faux négatifs » en présence de quantité détectable d’anti-TNFa pris par le patient et

donc sous-estime les AAM.

e Radio-immunoanalyse

Labelled fragment
of TNF inhibitor
G— Protein A
sepharose

—_— —_ Measure captured,

radiolabelled drug

Figure 19 : Radio-immunoanalyse, Kalden et al, Nature Review Rheumatology, 2017

La proteine A sepharose est une protéine de forte affinité pour la fraction Fc des IgG (83). Elle
sert a capturer I’AAM. Celui-ci se lie ensuite a un fragment d’anti-TNF radiomarqué. La

quantit¢ d’AMM radiomarqué est mesurée. Cette technique permet de capturer aussi bien les
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IgG1 que les IgG4. Cette méthode de radio-immunalyse tend a €tre abandonné du fait de la

gestion complexe des déchets engendrés.

e Homogenous mobility shift assay (HMSA)

Q

ADA-TNF Free TNF
Labelled TNF inhibitor inhibitor inhibitor
complex

[

Elution time

Size-exclusion
chromatography

Fluorescence

Figure 20 : Homogenous mobility shift assay, Kalden et al, Nature Review Rheumatology, 2017

C’est une technique basée sur la taille des molécules. Le temps d’¢lution est différent entre le

complexe le médicament libre et I’anticorps anti-médicament (ADA sur la Figure 20).

Tableau 8 : Résumé des principales caractéristiques des techniques de mesure des AAM
ELISA Capture Bridging ELISA Radio-immunoanalyse HMSA
Sensible au médicament | OUI Ooul NON NON
Détection IgG1 oul oul oul oul
Détection IgG4 NON NON oul oul

Du fait de ces différences entre technique, il est recommandé d’utiliser toujours la méme pour
le TDM d’un patient donné. Il n’existe pas de différences de détection des biosimilaires par

rapport au médicament de référence (82).

3.2.2.3 Technique utilisée au laboratoire d’ Immunologie a Montpellier

Au laboratoire d’immunologie au CHU de Montpellier, I’analyse est réalisée avec le kit
LISA TRACKER Duo Drug + ADADb de Theradiag® sur I’automate ELISA DS2 de Dynex
(Illustration 7), sur prélévement sanguin fait sur tube sec (sérum). L’analyse est aussi possible
sur plasma. C’est une technique automatisée, ou toutes les étapes se déroulent a température
ambiante. Le princeps (Humira®) et les biosimilaires de 1’adalimumab comme
I’Amgevita®(84) ou I’Imraldi® sont détectés. Les deux dosages sont réalisés lors du bilan des

patients sous anti-TNFa. La totalit¢ de I’analyse dure environ 2h.
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Illustration 7 : Kit LISA Tracker® et automate DS2 Dynex Technologies

e Principe de la méthode pour le dosage de I’adalimumab (selon la notice
fournisseur)

Il s’agit d’une technique de bridging ELISA.

- L’antigéne TNFa humain est adsorbé sur un support solide (micropuit). Le serum dilué
du patient est distribu¢ dans le puit. L’adalimumab, si présent, se lie au TNFa. Apres
incubation (40 min), un lavage permet d’éliminer les éléments non fixés.

- On ajoute ensuite un anticorps polyclonal de lapin anti-adalimumab biotinylé, qui se
fixe a I’adalimumab. Apres incubation (20 min), un deuxiéme lavage est effectué pour
¢liminer 1’exces d’anticorps non lié.

- La streptavidine conjuguée a la peroxydase de Raifort est ajoutée. Elle se lie au
complexe TNFa — adalimumab — anticorps anti-adalimumab. La streptavidine se lie de
fagon spécifique a la biotine. Apres incubation (20 min), un troisiéme lavage est effectué
pour éliminer I’exces de conjugué.

- On ajoute ensuite du TMB (3, 3°,5, 5’ tétraméthylbenzine), substrat de la peroxydase
pour déclencher la réaction chromogéne. La coloration est proportionnelle a la quantité
d’adalimumab. La réaction dure 15 min.

- On ajoute enfin de I’acide sulfurique HoSO4 pour stopper la réaction enzymatique.
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La lecture des densités optiques se fait a 450 nm sur un spectrophotometre, dans les 30 min
aprés arrét de la réaction. La concentration d’adalimumab se mesure grace & une gamme

d’étalonnage.

e Principe de la méthode de dosage des anticorps anti-médicaments (notice
fournisseur)

Les étapes sont similaires a la méthode de dosage de I’adalimumab.

- L’adalimumab est adsorbé sur un support solide (micropuit sur microplaque). Le serum
dilué du patient est distribué dans le puit. Si des anticorps sont présents, ils se lient a
I’adalimumab. Aprées incubation (40 min), un lavage permet d’éliminer les éléments
non-fixés.

- Ajout d’adalimumab biotinylé. Aprés incubation (20 min), on lave pour éliminer I’exces
d’anticorps.

- La streptavidine conjuguée a la peroxydase de Raifort est ajoutée. Elle se lie au
complexe adalimumab adsorbé — anticorps anti-adalimumab — adalimumab biotinylé.
La streptavidine se lie de fagon spécifique a la biotine. Apres incubation (15 min), un
troisiéme lavage est effectué¢ pour éliminer 1’exces de conjugué.

- On ajoute ensuite du TMB (3, 3°,5, 5’ tétraméthylbenzine), substrat de la peroxydase
pour déclencher la réaction chromogéne. La coloration est proportionnelle a la quantité
d’anticorps anti-adalimumab. La réaction dure 15 min.

- On ajoute enfin de I’acide sulfurique HoSO4 pour stopper la réaction enzymatique.

La lecture des densités optiques se fait a 450 nm sur un spectrophotométre dans les 30 min
apres arrét de la réaction. Une gamme d’étalonnage permet de mesurer quantativement les

anticorps anti-adalimumab.

e Caractéristiques et performances

Un dosage hors gamme dans les valeurs hautes est rendu supérieur au seuil. Des dilutions ne
sont pas effectuées au laboratoire devant le faible intérét clinique a connaitre avec précision

un sur-dosage des médicaments.

Le dosage des anticorps anti-adalimumab est sensible a la présence du médicament, il sous-

estime donc sa concentration en cas de médicaments résiduels.
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Une étude de corrélation a été effectuée entre les anciens kits et les nouveaux (mise en route

en 2018). Les résultats avec les deux kits sont équivalents.

Tableau 9 : Caractéristiques du dosage LISA-Tracker ®

Adalimumab (pg/mL) Anticorps anti-Adalimumab (ng/mL)
Limite de détection 0,3 10

(> 95%me percentile) (> 95%me percentile)

Plage de mesure 0,3-20
. . . 10-160
(ancien kit : 0 -16, utilisé jusqu’en 2018)
Interférences Pas d’interférences avec la bilirubine (0,2 mg/mL), I’lhémoglobine (2 mg/mL),

triglycérides (10 mg/mL), facteur rhumatoide (1000 Ul/mL)

Réaction croisée Pas de réactions croisées détectées avec d’autres anti-TNF (Infliximab, Certolizumab,

Etanercept, Golimumab) ni Rituximab

Précision CV < 20% intra et inter-essai
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
VALEUR MOY / CV (%) VALEUR MOY / CV (%)

ADA 0,5/13,2 0,7 /15,0

7,5/4,5 8,2/10,3

14,5/12,1 14,5/19,5

ANTI-ADA 24/4,1 26/8,4

65/2,9 73/111

128 /2,8 139/5,5

3.2.3 Concentration cible

Il n’y a pas de recommandations officielles quant a la concentration cible a atteindre
apres la prise d’adalimumab dans la MC et de la RCH (40,49). Cependant, plusieurs études ont
mis en évidence un lien entre efficacité clinique et concentration sérique. L’étude PANTS a mis
en évidence que la concentration optimale pour obtenir une rémission a 14 semaines de
traitement (définie par CRP < 3 mg/L, HBI < 4, sPCDAI < 15, pas de corticoides), chez les
patients atteints de MC, est de 12 mg/L (41). Un consensus d’expert publié¢ en 2021, basé sur
une revue extensive de la littérature, a recommandé que chez les patients atteints de MICI, la
concentration résiduelle a atteindre, dés la 4°™ semaine de traitement, pour obtenir une

efficacité clinique et une rémission endoscopique est d’au moins 8 a 12 mg/L (82).

3.2.4 Conduite a tenir en cas d’échec
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En cas d’échec primaire ou secondaire, la conduite a tenir repose sur deux options : une
optimisation de dose ou un changement de molécule. Pour une posologie standard a 40 mg
toutes les deux semaines, le clinicien peut optimiser a 40 toutes les semaines ou 80 mg toutes
les deux semaines. La posologie 80 mg par semaine est hors AMM. Le switch de molécule peut
se faire pour un autre anti-TNFa ou alors une autre biothérapie avec une cible différente, le
plus couramment I’ustekinumab Stelara®, ou le vedolizumab Entyvio®.

Le STP est une aide dans la prise de décision face a un échec. En effet, en cas de concentration
sub-thérapeutique, la stratégie sera plutot d’augmenter les doses. En cas de présence d’AAM,
le clinicien optera pour un changement de molécule. Un consensus d’expert recommande de ne
pas arréter I’adalimumab pour cause d’échec secondaire tant que la concentration n’a pas atteint

10-15pg/mL (82).

L’association a un immunomodulateur comme le méthotrexate ou les thiopurines (azathioprine,
mercaptopurine) diminue le risque de développer des AAM. L’effet serait dose-dépendant pour
les thiopurines, une meilleure protection contre I’'immunogénicité a été observée chez les
patients traités par infliximab ayant des plus fortes doses de purines (41). Ils sont donc souvent

utilisés en combothérapie a I’initiation du traitement.

Pour limiter I’apparition des AAM, il est important que 1’adalimumab soit a concentration
optimale. En effet, une concentration subthérapeutique est associée a un risque plus élevé de
développer des AAM. En maintenant une concentration suffisante, I’hypothése est que cela crée

une tolérance immunitaire, réduisant le développement d’AAM (41).
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Questions

TDM

“"Low"
drug concentration

Therapeutic/high
drug concentration

Anti-drug Antibodies

Is there active inflammation?

|
Yes
Y

Are symptoms
attributable to inflammation?

Yes

Y

- Was there a primary response?
- Is the patient on standard dosing?
- Will insurance require TDM

prior to a dose escalation?

Y

Dose escalation likely to
have direct clinical benefit

Dose escalation less likely to benefit
Consider therapy class change

Consider change within class
Consider addition of IMM

No

- What are the risks of
ongoing inflammation?

- Would I change therapy
based on these results?

+

Dose escalation may prevent
future complications

Dose escalation unlikely to have
clinical impact

Consider change within class
Consider addition of IMM

No

Y

- What is the risk of
immunogenicity?

- Would I stop therapy
based on these results?

}

Y

Dose escalation may
prevent future
immunogenicity

Continue current
regimen

Consider de-escalation
of therapy

Figure 21 : Algorithme des questions a se poser pour I'adaptation thérapeutique, Vaughn B.P, Journal of Clin Med, 2021

Cet algorithme (figure 21) propos¢ par Vaughn (85) regroupe les différentes questions que le

clinicien doit se poser et les éléments de réponses que le STP peut apporter. Par exemple, pour

un patient présentant une inflammation active (déterminée par marqueurs biologiques ou

endoscopiques) mais sans symptomes cliniques associés, et une concentration faible

d’adalimumab, sans AAM, une augmentation des doses pourraient prévenir de futures

complications. Cette recommandation se base sur les preuves actuelles que pour obtenir une

rémission, la concentration cible est d’au moins 8§ mg/L (82). L’adaptation thérapeutique est

une question complexe, nécessitant de considérer plusieurs facteurs : concentration résiduelle

du médicament, présence d’anticorps anti-médicament, état clinique actuel du patient et objectif

sur le long terme.

IV.

L.a modélisation pharmacocinétique de population (PPK) : principes

et intérét
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4.1 Bases de la pharmacocinétique (PK)

4.1.1. Généralités

La pharmacocinétique décrit comment I’organisme agit sur un médicament, contrairement a la

harmacodynamique qui explique comment une molécule agit sur I’organisme.
Yy

l Drug administered I
8
y
8 - | Drug absorpti
e rug absorption
-
©
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Transfer to site of action
- L
Regulatory proteins }—- Receptor
= L enzyme

» ‘ ion channel
g transporter
® Affinity I Binds to molecular target J
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]
§ Mechanism of drug action ]
a

Efficacy Response to drug ‘

lllustration 8 : Représentation schématique de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique, d‘apres
Currie G.M., INMT, 2018

L’objectif de la PK consiste a décrire la concentration d’un médicament en fonction du temps,
a l’aide de modeles mathématiques. Elle regroupe quatre grandes étapes, correspondant au
devenir du médicament dans I’organisme : I’absorption, la distribution, la métabolisme et

I’¢limination (ADME), faisant intervenir différents paramétres et variables pour les décrire.
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lllustration 9 : Représentation schématique des étapes ADME de la pharmacocinétique, d'apres Currie G.M.,
INMT, 2018.

4.1.1.1 Absorption

L’absorption correspond au transport du médicament & partir du site d’administration au
compartiment central, qui représente le plus communément la circulation sanguine générale.
Elle varie selon sa voie d’administration qui sont multiples : voie orale, intranasale,
sublinguale, par inhalation, intraveineuse, intraartérielle, intrathécale, intramusculaire, intra ou
transdermique, percutanée, sous-cutanée ou rectale. De cette variabilité d’absorption découle
un parameétre, la biodisponibilité¢ (F). F correspond a la fraction de médicament, en valeur
absolue ou pourcentage, qui atteint le compartiment central apres absorption. Elle est de 100%
pour un médicament administré par voie veineuse ou artérielle, et varie avec les autres voie
d’administration, selon la molécule et ses propriétés physico-chimiques (taille, liposolubilité,

degré d’ionisation, forme galénique etc...)(86). kareprésente la constante d’absorption.

4.1.1.2 Distribution

La distribution correspond aux mouvements du médicament a partir du compartiment central
aux compartiments périphériques, c’est-a-dire les tissus, la ou il exerce son action. Le volume
de distribution (V), exprimé en litres, peut se calculer par V=D / C, ou D est la dose de
médicament administrée et C sa concentration plasmatique. Il permet de décrire la distribution.

En effet, plus le Vd est élevé, moins le médicament reste concentré dans le plasma et diffuse
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dans les tissus, et inversement. Il ne représente cependant pas un vrai volume physique. Les
principaux facteurs qui influent sur la distribution sont le taux de diffusion, I’affinité du

médicament pour un tissu, la perfusion sanguine et la liaison aux protéines plasmatiques (86).

4.1.1.3 Métabolisation

La plupart des médicaments subissent une métabolisation. Elle peut étre nécessaire a leur
activation (pro-drogues), a leur élimination pour rendre un médicament hydrosoluble et ainsi
¢liminable dans les urines, ou bien non voulue car réduit la biodisponibilité. Le métabolisme
des médicaments a lieu en grande partie dans le foie, au niveau des hépatocytes mais peut aussi

se faire dans les reins, poumons, la peau ou le tractus gastro-intestinal (86).

4.1.1.4 Elimination

Il existe de nombreuses voies d’élimination, la principale étant la voie rénale via les urines par
filtration glomérulaire et excrétion tubulaire. Les autres sont : la bile, les selles mais sont aussi
possibles la voie pulmonaire, la sueur, les larmes, la salive, les cheveux et le lait maternel. Un
médicament et ses métabolites peuvent avoir des voies d’élimination différentes, et un méme
médicament peut avoir une élimination mixte (86).

L’¢limination n’est pas tout le temps linéaire, des phénomenes de réabsorption apres excrétions
existent : la réabsorption tubulaire dans le rein aprés filtration glomérulaire, réabsorption
intestinale puis passage dans la veine porte pour retour dans le foie aprés excrétion biliaire. Ces

mécanismes prolongent I’effet du médicament (86).

Plusieurs parametres PK décrivent 1’¢élimination du médicament. La clairance (Cl) définit le
taux d’¢limination du médicament, en volume par unité¢ de temps. La demi-vie (Ti.), est le
temps nécessaire a I’¢limination de la moitié du médicament. Pour une élimination compléte, il
faut compter 5 a 7 demi-vies. La cinétique d’élimination d’un médicament est souvent décrite
de « premier ordre », c’est-a-dire qu’elle suit une décroissance exponentielle. Elle peut aussi
étre d’ordre zéro, elle est alors linéaire, elle ne dépend pas de la concentration en médicament

(86). ke représente la constante d’¢élimination.
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lllustration 10 : Elimination de premier ordre (a gauche) et d'ordre zéro (a droite). D’apres Currie G.M., INMT,
2018. L’élimination de premier ordre suit une décroissance exponentielle, alors que I'élimination d’ordre zéro est
linéaire.

4.1.2 La modélisation pharmacocinétique

Pour décrire la concentration du médicament (C) en fonction du temps (t) lors de ces étapes, on
utilise les paramétres pharmacocinétiques présentés précédemment qui sont reliés par des
formules mathématiques : la clairance (Cl), le volume de distribution (Vd), les différentes
constantes dont la constante d’absorption (ka.), d’élimination (k) et la biodisponibilité (F), la

demi-vie (T12) ainsi que la dose de médicament administrée (D). L aire sous la courbe (AUC)

Tableau 10 : Formules reliant les paramétres pharmacocinétiques, adapté de Curri G.M. JMINT, 2018

C:=Coe™
k=1In2 / T1/2
V =Dose / Co

AUCo.=FxD/Vxk
Cl=kxV

La notion de compartiment est aussi introduite. Un compartiment correspond a une zone fictive
ou un médicament est distribu¢ de fagon homogene et a les mémes caractéristiques PK :
constantes d’absorption et d’élimination, clairance, volume de distribution, concentration. Les

modeles les plus utilisés sont les modeles mono et bi-compartimentaux.
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lllustration 11 : Modeles mono et bi-compartimentaux, modele mathématique, d’aprés Currie G.M., IMNT, 2018

Dans un modele monocompartimental, la courbe de la concentration en fonction du temps suit
une cinétique exponentielle, ou linéaire en représentation logarithmique si 1’élimination est
linéaire (Illustration 12, A). En revanche dans un modé¢le bi-compartimental, on remarque deux
cinétiques différentes, dii ici a la phase d’absorption (Illustration 12, B). Ce mode¢le est décrit

par une équation bi-exponentielle du type C(t) = Co et + C; ™2,

>
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Illustration 12 : A) Cinétique linéaire, monocompartimentale, obtenue apres administration intra-veineuse B)
Cinétique bicompartimentale, décrivant la concentration dans le compartiment d’absorption puis le
compartiment sanguin apres administation par voie orale. d’aprés Currie G.M., IMNT, 2018
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4.2 Cas de ’adalimumab

La pharmacocinétique de 1’adalimumab varie considérablement d’un patient a un autre.
Cela est en grande partie causé par son mode d’administration, en sous-cutanée, ainsi que de sa
nature d’anticorps monoclonal donnant une métabolisation et élimination complexes. De plus,
des caractéristiques propres au patient entre en jeu, que ce soit des caractéres démographiques
comme son poids et les variables liées (IMC, SC etc...) ainsi que la gravité de sa maladie et la

présence d’AAM.

4.2.1 Paramétres pharmacocinétiques

L’adalimumab a une demi-vie longue, estimée entre 14-20 jours. La durée de traitement pour
obtenir ’état d’équilibre est donc estimée a 100 jours (5 demi-vies). Sa biodisponibilité est de

64%.

QU IgG £ Binding ligands Relation to PK

Antigen Target mediated disposition; charge/PI
mediated clearance; off-target binding

=

Glycan receptor Glycan mediated clearance and tissue
distribution

FcRn 1gG recycling for long
half-life

Illustration 13 : Composants des anticorps monoclonaux intervenant dans leur pharmacocinétique, d’aprés Liu L.,

Protein and Cell, 2018

4.2.2 Absorption

L’adalimumab est injecté par voie sous-cutanée. La voie orale n’est a I’heure actuelle pas
envisageable compte tenu du poids moléculaires élevé (environ 150 kDa), la polarité, la
possibilité de dénaturation et de dégradation protéolytique dans le tractus gastro-intestinal.
L’absorption, mal ¢lucidée, se ferait via le systeme lymphatique. Du systéme lymphatique, I’Ac
monoclonal est transporté vers la circulation systémique, en subissant une dégradation
protéolytique au site d’injection et/ou pendant le transport, réduisant sa biodisponibilité a 64%

en moyenne (moyenne de trois études, aprés une dose unique de 40 mg en sous-cutanée). Le
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débit du systeme lymphatique étant lent (1-2 mL/kg/h), I’absorption est également lente, il faut
environ 5 jours pour que I’adalimumab atteigne sa concentration plasmatique maximale (aprés

administration d’une dose unique a 40 mg) (70,87).

4.2.3 Distribution

Le volume de distribution est faible, estimé a environ 5-6 L (70), mais il est source de variabilité
entre les individus. Il a par exemple été¢ estimé a 13,5 L par Ternant et al chez des patients
atteints de MC (88). Ce faible volume de distribution est en partie di a la taille de la molécule
et son hydrophilie, qui I’empéche de circuler librement et la cantonne dans les compartiments
vasculaires et interstitiels. Ses mouvements paracellulaires le menant au liquide interstitiel sont
assurés par convection. Les mouvements transcellulaires se font plutot par mécanismes actifs,

via la phagocytose, la pinocytose ou I’endocytose (87).

4.2.4 Métabolisme

Le métabolisme de ’adalimumab suit celui des IgG. Il existe un mécanisme qui permet de le
protéger en partie du catabolisme, contribuant a sa demi-vie longue, c’est le recyclage de
I’anticorps via le récepteur Fc néonatal (FcRn)(Illustration 14). C’est un mécanisme dépendant
du pH. L’ Ac monoclonal li¢ & son antigéne est internalisé dans une cellule qui exprime le FcRn
(cellules endothéliales, monocytes, macrophages, cellules épithéliales intestinales...) par
endocytose ou pinocytose dans la circulation sanguine. Il entre ensuite dans I’endosome ou il
se lie au FcRn, avec une forte affinité grace au pH acide (pH = 6) et relache son antigéne. La
liaison au FcRn dans I’endosome 1’empéche d’étre dégradé par les lysosomes. L’Ac migre
ensuite a la surface de la cellule et est relaché dans la circulation sanguine a un pH neutre (pH
=17,4). L’antigéne est lui dégradé (89).

Le site de liaison au FcRn se trouve principalement au niveau de la jonction CH2-CH3 du
fragment Fc. Il est donc important dans la structure du médicament que cette zone ne varie pas
ou alors au contraire de la modifier pour augmenter 1’affinité. Méme si ce n’est pas la zone de
liaison, la composition du fragment Fab a aussi son importance. Pour deux fragments Fc
identiques et a fragments Fab différents, la demi-vie du briakinumab est beaucoup plus courte
(9 jours) que celle de I'ustekinumab (22 jours). Ceci serait dii a une différence de charge

intervenant dans la force de la liaison avec le FcRn (89).
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Illustration 14 : Mécanisme de recyclage des anticorps monoclonaux via leFcRn, d’apreés Liu L., Protein and Cell,
2018

Ce mécanisme de recyclage étant celui emprunté par les IgG physiologiques, il y a un
phénoméne de compétition entre les anticorps monoclonaux et les IgG endogénes. De plus, les
IgG sont différentes d’un individu a I’autre, il existe plusieurs allotypes di a des
polymorphismes, les plus fréquemment rencontrés pour les IgG1 sont GIm1, GIm2, Glm3,
Glml7. Ternant et al ont mis en évidence que selon ’allotype endogeéne et 1’allotype de
I’anticorps monoclonal, la demi-vie du médicament est différente. Par exemple, chez un patient
homozygote Glm17,1 la demi-vie de I’infliximab, qui est aussi G1m17,1, est diminuée alors
qu’elle est augmentée chez des patients G1m3,-1 (GIm3 sans Glml). Le G1m17 se lie mieux
au FcRn que le GIm3 (90).

Ce mécanisme est non saturable par le médicament puisque lesdoses thérapeutiques

administrées ne sont pas suffisantes (87).

4.2.5 Elimination
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Contrairement a un grand nombre de médicaments, 1’élimination des anticorps monoclonaux
thérapeutiques ne se fait pas via une excrétion rénale, car la protéine est trop lourde pour passer

le filtre glomérulaire (>70 kDa), ni par excrétion biliaire.

L’adalimumab est élimin¢ de la méme facon que les IgGl endogenes. Les molécules
internalisées par les cellules et non liées au FcRn sont éliminées par les lyzosomes. Ce

métabolisme n’est pas saturable (87).

Il existerait aussi un rdle des récepteurs Fcy sur leur clairance, mais les mécanismes restent
encore mal ¢élucidés. Les récepteurs Fcy (FcyRI, RII, RIII) sont exprimés dans de nombreuses
cellules (monocytes, macrophages, neutrophiles etc...). IIs lient les IgG et permettent de médier
plusieurs mécanismes comme la phagocytose ou la toxicité cellulaire dépendante des anticorps.
De ce fait, les FcyR pourraient agir sur la clairance des complexes solubles antigénes-anticorps

ou des cellules opsonisées par les anticorps (87).

La cinétique d’¢limination des anticorps monoclonaux thérapeutiques suivraient a la fois des
mécanismes linéaires, non saturables (dépendant du FcRn ou du Fcy) et d’autres non linéaires,
saturables, 1i¢ a la liaison du médicament a sa cible thérapeutique et faisant intervenir des

récepteurs saturables (87).

4.3 La modélisation pharmacocinétique de population (PPK)
4.3.1 Introduction

Le concept de la modélisation pharmaceutique de population a été introduit pour la premicre
fois par Sheiner et al en 1971 (91). 1l s’agissait au départ de proposer un moyen de déterminer
le schéma posologique optimal pour un patient donné, afin d’obtenir la concentration attendue
de médicament, se basant sur le principe que I’exposition au médicament est un ¢lément clé
pour obtenir D’effet recherché. Pour calculer des concentrations, des mod¢les
pharmacocinétiques existent, déterminés durant les essais cliniques de phase I pour le
développement d’un médicament. Les parameétres sont estimés a partir de données d’individus.
Ces mod¢les ne prennent cependant pas en compte les variabilités inter et intraindividuelles du
patient, d’autant plus qu’ils se basent sur des individus sains et la plupart du temps jeunes. D’ou

I’intérét des modeles pharmacocinétiques de population qui permettent de prédire, pour un
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individu donné, la concentration du médicament a partir de ses variabilités propres. Il faut partir
de la population pour étudier et décrire les parametres pharmacologiques et les variabilités
interindividuelles et résiduelles de I’individu (92). Un des avantage est qu’a partir de données
éparses individuelles poolées, il est possible d’estimer les paramétres moyens populationnels,
les variabilités interindividuelles, les covariables affectant les concentrations et ainsi expliquer
la variabilité (93).

Ce genre de modele est aussi qualifié de « non linear mixed effects model » car ce sont des
modeles complexes étudiant une approche non lin€aire, autrement dit qu’il n’y a pas de lien de
proportionnalité entre les données prédites et les parameétres pharmacocinétiques, a effets
mixtes, ¢’est-a-dire qui estiment les paramétres moyens dans la population étudiée (effets fixes
0, la méme valeur est appliquée a tous les individus) combinés a la variabilité interindividuelle
souvent résumée par sa variance o (effets aléatoires), ainsi que 1’erreur du modele C’est un
modele pharmaco-statistique comprenant a la fois un modele pharmacocinétique, dit structurel

et d’un modele statistique d’erreur, décrivant les effets aléatoires.

m Population
'4— Mesures

l
Modéle

pharmacologique Modeéles statistiques
d'erreur

- interindividuelle
Plusieurs Modele | - résiduelle
individus pharmacologique

Effet des covariables individuelles

Modéle pharmaco-statistique

Statistiques...
Moyenne
Ecart-type

des parameétres

Figure 22 : Comparaison schématique de I'approche pharmacocinétique classique et de I'approche par
population, d’aprés Urien S., La lettre du pharmacologue, 2003
Les grandes applications de la PPK se trouvent dans le développement d’un médicament
(sélection de dose, optimisation ses designs d’études, comparaisons de biosimilaires, étude

pharmacocinétique dans les populations pédiatriques etc...) et la médecine personnalisée (93).

4.3.2 Evaluation d’un modéle basé sur les prédictions individuelles et erreurs
résiduelles : quelques notions pour comprendre
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Pour créer, ou tester des modeles de PPK, plusieurs logiciels de modélisation existent :
NONMEM, le premier développé, Monolix et Phoenix. La création d’un modele PPK ne sera
pas abordée, étant un sujet complexe et n’étant pas 1’objet de 1’étude entreprise. Seule la

validation basée sur les prédictions individuelles (estimateur bayésien) sera présentée.

4.3.2.1 Définitions

Il est important de définir quelques termes fondamentaux dans la PPK. Le mode¢le d’erreur est
décompos¢ en variabilité¢ interindividuelle et résiduelle, et plus récemment la variabilité
interoccasion a été introduite. Une valeur observée peut s’écrire de la fagon suivante, ou Yogs
la valeur observée, c’est-a-dire mesurée (la valeur vraie) et Yprep la valeur prédite, qui dépendra
de I’erreur €.

Yoss= YpreD+ €

La variabilité individuelle rend compte de la différence entre chaque individu des parameétres
structurels. Les parameétres moyens de population sont estimés a une erreur pres, décrivant la

variabilité des parametres de la population.

La variabilité ou erreur résiduelle, o, inclut les erreurs de mesure, des temps de recueil, de
déviation du modele mathématique par rapport a la réalité. Elle quantifie 1’écart, au niveau,
individuel, entre les valeurs observées et les valeurs prédites par le modele. Les erreurs sont
supposées suivre une distribution normale : centrée sur zéro, symétrique, avec la majorité des
valeurs comprises en -2 et 2. L’erreur peut étre additive, proportionnelle, exponentielle ou
combinée (mixte). Le modele additif suppose que chaque mesure a la méme précision pour
chaque observation, le modele proportionnelle suppose que 1’erreur est proportionnelle a
I’intensit¢ de la réponse (coefficient de variation constant). Le modéle combiné est un
compromis entre les deux, c’est un des plus utilisé car il refléte bien la variabilité d’une
technique de dosage. Le modele proportionnel et exponentiel ont une tendance a donner trop

de poids aux faibles concentrations (94).
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Figure 23 : Représentation de la variabilité résiduelle. OBS : observée, PRED : prédit, d’apres Urien S., La lettre du
pharmacologue, 2003

La variabilité interoccasion rend compte de la variation des paramétres au cours du temps, lors

de la réadministration du médicament largement espacées dans le temps (92).

L’estimateur bayesien utilisé pour estimer les parameétres individuels, contient les effets fixes

(0), aléatoires (w) et I’erreur individuelle (€).

4.3.2.2 Graphiques

Pour I’évaluation d’un modele, de nombreux outils graphiques sont utilisés.

e Goodness of fit plots (GOF)

True model Misspecified structural model Constant error model Proportional error model
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Figure 24 : Exemple de GOF plots, valeurs observées comparés aux valeurs prédites, d’apres Nguyen et al, CPT
Pharmacometrics Syst Pharmacol, 2017

Les GOF des valeurs observées comparées aux valeurs prédites permettent une évaluation
globale de la capacité du modéele a bien prédire pour chaque individu. Un manque de précision
sera facilement repérable (2°™ graphe) (95). Plus un modéle est satisfaisant, plus les valeurs
prédites se rapprochent des valeurs observées et plus les points se rappochent de la droite

d’identité prédits = observés (95,96).
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e Diagrammes de dispersion
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Figure 25 : Diagrammes de dispersion des IWRES comparés au temps ou aux prédictions individuelles, d’aprés

Nguyen et al, CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol, 2017
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Les résidus pondérés aux individus (IWRES) sont souvent représentés sous forme de
diagrammes de dispersion, compar¢ au temps ou au prédictions individuelles, permettant de
trouver des anomalies dans le modele. La dispersion voulue est celle du « true model » : une
bonne dispersion de part et d’autre de la moyenne centrée réduite, et la majorité des valeurs

comprises entre 2 et -2 écart-types.

e Visual Predictive Check (VPC)

CONC

Figure 26 : Exemple de VPC, extrait de nos données
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Les VPC contribuent a évaluer, graphiquement, si un modele est capable de prédire
correctement, a partir de simulations de nouvelles données, les données observées (moyennes
et leurs variabilités)(97). La concentration est représentée en fonction du temps. Les points
bleus correspondent aux concentrations observées. Les lignes bleues au 10°m¢, 50°m¢ et 90°me
percentiles des concentrations observées. Les zones bleues correspondent a I’intervalle de
prédiction des concentrations aux 10°m et 90°™ percentiles. La zone rouge claire a ’intervalle

de prédiction de la médiane. Les zones rouges foncées représentent les valeurs aberrantes.

Les analyses graphiques sont complétées par des tests statistiques vérifiant les hypothéses faites

a partir des observations visuelles.

Le meilleur modéle est celui qui décrit au mieux les données, en utilisant un minimum de

paramétres et de complexité, c’est le principe de parcimonie (96).

V. Validation externe de modéles pharmacocinétique de population
chez les patients sous Adalimumab suivis aux CHU de Montpellier

et Nimes

5.1 Introduction

Le travail entreprit est une étude rétrospective, monocentrique, descriptive, composée d’une
cohorte de patients dont le dosage d’adalimumab et d’anticorps anti-adalimumab est effectué
au CHU de Montpellier, au laboratoire d’Immunologie.

Les patients sont majoritairement suivis pour une maladie inflammatoire de I’intestin, pour
laquelle le monitoring thérapeutique est fréquemment prescrit. Les prescripteurs sont donc pour
la plupart gastro-entérologues, adultes et pédiatriques.

La plupart des dosages sont réalisés pour les prescripteurs du CHU de Montpellier, mais il y a
¢galement une part non-négligeable de patients suivi a 1’extérieur, par les praticiens du CHU
de Nimes surtout, mais aussi Perpignan, et d’autres praticiens libéraux de la région.

La méthodologie suivie s’inspire du travail de Konecki et al réalisé la validation externe de

I’infliximab (98).
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5.2 Objectifs

L’objectif principal de 1’¢tude est de procéder a 1’évaluation externe des modeles
pharmacocinétiques de population décrit dans la littérature, afin de définir le plus adapté a notre

population locale de patients.

Le processus d’évaluation est le suivant : pour chaque modele, la qualité de 1'ajustement sera
évaluée graphiquement en comparant les observations aux prédictions individuelles (IPRED).
Le coefficient de corrélation (R?), ’erreur predictive moyenne (MPE) et 'erreur quadratique
moyenne relative (RMSE) seront calculés pour IPRED. En outre, l'erreur résiduelle sera évaluée
sur les résidus pondérés par les individus (IWRES) et la distribution des erreurs prédictives

normalisées (NPDE).

5.3 Matériels et méthodes

5.3.1. Revue de la littérature

Les modé¢les PPK publiés sur I’adalimumab ont été recherchés sur Pubmed jusqu’a aott
2022 avec les mots clés suivants : « Population pharmacokinetics adalimumab », ainsi que par
les références pertinentes des articles trouvés. Il n’y avait pas de restriction sur les pathologies
(MICI, RA, hidradénite suppurée, spondylarthrite ankylosante) ni le type de population (sujets
sains, adultes, enfants). Le seul critére limitant étant la langue, anglais ou francais.
Les informations recueillis étaient les suivantes: pays de [’étude, type (unique ou
multicentrique), pathologie, nombres d’échantillons, nombres de patients, schéma posologique
de I’adalimumab, planning de recueil des échantillons sanguins, méthode de dosage, structure
du modéele, paramétres de pharmacocinétique de population, variabilit¢ inter et intra-
individuelle, wvariabilité résiduelle, covariables, méthode d’estimation et procédure

d’évaluation.

5.3.2 Données (dataset) pour la validation externe

Notre dataset de la population a tester pour la validation externe a été constitué a partir
des données collectées des patients dont le dosage de I’adalimumab a ét¢ demandé au
laboratoire d’Immunologie au CHU de Montpellier sur la période du 7 juillet 2017 au 10 janvier

2022. Elles ont été recueillies de fagon restropective en utilisant les logiciels laboratoire
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(DxLab®) et cliniques (DxCare® a Montpellier et Clinicom® a Nimes) des deux principaux
sites prescripteurs, le CHU de Montpellier et le CHU de Nimes, ainsi que des fiches
accompagnant la demande de dosage des anti-TNFo. Il s’agit uniquement de données
recueillies dans le cadre de la pratique médicale habituelle de routine. L’étude a été conduite en
accord avec les principes de la Déclaration d’Helsinki et autorisée par la Commission Nationale
Informatique des Données pour la protection des données. Elle n’a pas nécessité d’autorisation
particuliere par un comité d’éthique, en accord avec la législation francaise sur la recherche
humaine. Des notices d’information concernant 1’étude, son but, et la collecte des données
patients ont été transmises aux services prescripteurs, informant le patient de son droit de refus
d’utilisation de ses données. Aucune donnée des patients de cette population n’a participé a

I’¢élaboration des modeles étudiés pour validation externe.

Les variables recueillies et calculées sont les suivantes :

- Identité du patient : nom, prénom, date de naissance, adresse, unité de prescription, IPP
(numéro unique patient), dge au dosage

- Informations laboratoire : numéro de travail, date de prélévement,

- Démographique : sexe, taille, poids, indice de masse corporel, surface corporelle,

- Données cliniques : type de maladie (maladie chronique inflammatoire de 1’intestin,
maladie de Crohn, rectocolite ulcéro-hémorragique, polyarthrite rhumatoide,
spondylarthropathie, psoriaris, autre), période d’induction au traitement, rechute ou
entretien.

- Données biologiques : adalibumabémie, concentration anticorps-anti-adalimulab, CRP,
calprotectine fécale, facteur rhumatoide si pertinent

- Traitements par adalimumab : date des 3 premicres cures et doses, date de derniere
injection, fréquence d’injection, date de changement de schéma posologique,

- Autres traitements passés ou actuels par d’autres anti-TNFa (infliximab, étanercept), et
autres molécules (corticoides, acide 5-amino-salycilique, azathioprine, mercaptopurine,
méthotrexate, ustekinumab, vedolizumab, autre).

Les concentrations d’adalimumab ont été dosées par méthode ELISA validée, par le kit Lisa
Tracker® DUO de Theradiag®. La plage de mesure est de 0,3 a 20 mg/L (0 a 16 mg/L avec
I’ancien kit utilisé jusqu’en 2018). Les données inférieures a la limite de quantification
(inférieur a 0,3 mg/L) sont conservées et exprimées comme comprises entre 0 et 0,3 mg/L.

Pareillement, les données supérieures a la limite de quantification (supérieur a 16 jusqu’en 2018
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puis supérieur a 20 ensuite) sont conservées et exprimées comme comprises entre 16 (ou 20) a

I’infini. Ce sont des données appelées « censurées ».

5.3.3. Evaluation de la performance prédictive des modéles

Chaque modele de PPK a été implémenté séparément dans Monolix (version 2021R1, Lixoft,

Antony, France). Les valeurs des parameétres pharmacocinétiques et les relations entre les

covariables ont été reproduites d’apres les publications. Les prédictions ont été¢ générées a partir

des doses, des dates de préléevement, et de la valeur des covariables du dataset.

Pour chaque modele, la performance prédictive a été caractérisée graphiquement et par analyse

statistique, selon la méthodologie de Nguyen et al (95). Les étapes sont:

Pour chaque modéle, réalisation des GOF plots comparant les observations aux
prédictions individuelles (IPRED).

Pour les IPRED, calcul du coefficient de corrélation (R?), I’erreur prédictive moyenne
(MPE), et I’erreur quadratique moyenne relative (RMSE). La MPE et la RMSE sont
calculées selon les équations suivantes et permettent de rendre compte de 1’exactitude

et de la précision des modeles testés (99) :

MPE = ? (1)
~ 2
RMSE = w 2)

Ou Y représente la concentration prédite d’adalimumab, Y la concentration observée
et n le nombre d’observations.
Evaluation de I’erreur résiduelle sur les résidus pondérés aux individus (IWRES) et par
les erreurs de distribution des prédictions normalisées (NPDE).
Réalisation de plots IWRES vs IPRED et IWRES vs temps
Représentation de la distribution des NPDE (densité et probabilité)
Plots NPDE vs PPRED, NPDE vs temps
Analyses statistiques :
o Comparaison de la moyenne a 0 par le test de Wilcoxon
o Comparaison de la variance a 1 par le test de Fisher
o Test de normalité de Shapiro-Wilk
Réalisation des Visual Predictive Checks (VPC)
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5.4 Résultats

5.4.1 Revue de la littérature

Quinze publications proposant des modeles de PPK sur I’adalimumab ont été trouvés
(88,97,100-112). Quatre modeles avec une population de patients autre que MICI (deux sur la
polyarthrite rhumatoide, un sur la maladie de Verneuil, un sur le psoriasis). Un modele avec
manque de parametres pharmacocinétiques a été écarté. Trois modeles ont été exclus car ils
contenaient des variables non exploitées ou inexploitables dans notre population de patients :
la calprotectine fécale — trop de variables manquantes chez nos patients, bien qu’incluses dans
les variables recueillies -, le type de stylo utilisé (stylo de 40 mg ou de 80 mg), 1’aire sous la
courbe des concentrations en fonction du temps, le facteur rhumatoide (seulement un patient
atteint de polyarthrite rhumatoide), le titre d’AAA (exploité comme présence/absence). Enfin,
un modele a été exclu car trop complexe (prise en compte du médicament li¢ a I’AAM et de la
fraction libre). Au total, sept modéles ont été retenus pour validation externe. Un des modeles
présente deux parties (Zeng et al) une avec des sujets sains, I’autre avec des patients atteints de

SA. Les deux ont été conservées pour ce modele.

15 modeles de PPK identifiés
sur la période 2003-2022

Autres pathologies R
> - 4 modéles

Données PPK insuffisantes ;
= - 1 modéle

Mangque de données
sur les covariables

- 3 modéles

A4

7 modeles de PPK sélectionnés

Figure 27 : Flowchart du processus de sélection des modéles
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Tableau 11 : Caractéristiques des modeles sélectionnés
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5.4.2 Dataset pour la validation externe

Apres le recueil des différentes données, celles-ci ont été formatées pour la modélisation. 141
patients ont été traités pour la modélisation. Un second tri a été effectué pour éliminer les
patients avec données manquantes ou imprécises. Au final, la population retenue pour la
validation externe des modeles de PPK était composée de 127 patients, correspondant a 167
dosages d’adalimumabémie et d’anticorps anti-adalimumab. En moyenne il y avait 1,5 dosages
par patients, avec un minimum d’un dosage nécessaire a I’inclusion et maximum 5. Les dosages
¢taient réalisés plutot aléatoirement, et pas nécessairement en résiduel juste avant la prochaine

injection.

Tableau 12 : Caractéristiques principales des patients composants le dataset

Caractéristique Médiane (Min-Max) ou Nombre (%)
Femme 68 (53)
Age (année) 31(7-77)
Poids (kg) 63 (18,7-111)
IMC 22,2 (13,7-36)
Anticorps anti-adalimumab (patients) 6(4,7)
Patients en rechute 87 (70)
Patients en entretien (rémission) 37 (30)
Maladies

MICI dont 114 (89,7)
Maladie de Crohn 86 (75)
Rectocolite ulcéro-hémorragique 24 (21)
Colite indéterminée 3(2,6)
Polyarthrite rhumatoide /associé a une MICI (nombre) 1(0,8)/0
Psorias /associé a une MICI (nombre) 6(4,7)/2
Spondylarthropathie /associé a une MICI (nombre) 9(7)/6
Autres /associé a une MICI (nombre) 5(39)/0
Utilisation concommittante d’'un immunomodulateur 14 (11,2)
Azathioprine 9
Methotrexate 5
Antécédant d’infliximab 40 (32,2)

Sur 127 patients, 35 étaient agés de 7 a 17 ans au moment du dosage de I’adalimumab, soit
27,6% de notre population. Le nombre était donc suffisant pour tester le modele E, créé a partir
d’une population pédiatrique, avec nos patients. Il est communément admis qu’un nombre de
20 patients minimum est nécessaire pour évaluer un modele, pour mettre en évidence les

variabilités pharmacocinétiques (92). La classification d’un patient en rechute ou en rémission
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Observations

s’est basée sur I’appréciation du clinicien, spécifiée dans les comptes rendus médicaux a 1’issue
d’une consultation ou d’une hospitalisation proche du dosage.

Tous les patients présentant des anticorps anti-ADA avaient une adalimumabémie indétecable.

5.4.3 Evaluation de la performance prédictive

5.4.3.1 Goodness-of-fit

Les GOF permettent de visualiser simplement les modeles qui semblent le mieux prédire
les concentrations. Tous les modéles présentent une bonne répartition des points le long de la
ligne d’identité, démontrant une absence d’erreur systématique (biais), excepté le modele B,
qui sur-estime les concentrations basses et sous-estime les valeurs hautes censurées (Figure 28).
Le coefficient de corrélation entre les concentrations observées et prédites est bas, a 59%. Les
autres modeles ont un coefficient de corrélation acceptable (de 87 a 95%) (Tableau 13). Le

coefficient de corrélation doit étre supérieur a 85%.

A

Observations

C sujets

C sr4 /

o AGENT-
© Censored data

individual predictions o : ) - - - Individual predictions

JL



Observations

Observations

— y=xline
Observed data

o AGET-17

o AGENT-T7

® Censored data

. . N
.
. .
. L4 ..u
. 00 .
e o . o e
.
d .o,
. C > . e O
.
., e s .o
g - o .
3 .
‘e . 4 . .
- .
* .
% .
. *
. .
. .o L
o a4,
4 c ]
oA
s % .
o . .
4 °
@ e e o
0 5 10 15 20 5 20" 5 10 15 20 25 30 5 40
Individual predictions Individual predictions
- 56 /
F o / . G . — y=lne
—y=xline Observed data
Observed data o AGET-17
o AGET-17 . o AGENT-T7
o AGENT-T7 “ ® Censored data
e Censored d:
.
. w0
.
5 .
. .
. »
.
. .
. .
. . . . 30 .
.
. .
. ° g .
) . s
. H .
.
. . 2 .t A
s ol o3
. o : <) o3 o |eo
. 20 b
% * .o
. o .
. o]
15 S .
o
WA e e
s n
10 . L o
&
P e a
5 s 3
..
%
.
.
. -'e .
0
[ 5 10 1 EY % 10 5 4 45 5 55

20 25
Individual predictions

Figure 28 : Goodness of fit plots des modeéles A a G, comparaison des concentrations observées (en ordonnée) aux
concentrations prédites individuelles (en abscisses)
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Les points de différentes couleurs correspondent a des catégories d’ages différents (7-17 ans et 18-77 ans) exceptés les
points rouges qui correspondent aux données censurées.
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Tableau 13 : Comparaison des prédictions individuelles aux observations pour les modeéles A a G

Modeéle R? (%) MPE (mg/L) [CI] p RMSE (mg/L)
A 94 0.35[0.327,0.377] 0,0502 2.536
B 59 2.39 [2.344, 2.455] <le-8 5,963
C sains 94 0.73 [0.695, 0.767] 0,004 3,626
CSPA 95 0.76 [0.725, 0.801] 0,005 3,824
D 87 0.44 [0.410, 0,475] 0,0548 3,245
E 87 0.96 [0.849, 1.075] 0,042 3.924
F 89 0.55[0.520, 0.589] 0,0223 3,44
G 95 1.03 [0.991,1.07] 0,000328 4,093

R? : coefficient de corrélation ; MPE : erreur prédictive moyenne ; Cl : intervalle de confiance a 95% ; p : Test de
Student, valeur seuil 0,05 ; RMSE : erreur quadratique moyenne

L’erreur correspond a la différence entre les valeurs observées et les valeurs prédites. L erreur
prédictive moyenne est globalement faible (< 1,03 mg/L), exceptée pour le modele B, avec 2,39
mg/L. Elle n’est pas significativement différente de 0 pour les modeles A, D, E, F, donc
négligeable (test de Student, p < 0,05). L’erreur prédictive moyenne faible démontre
I’exactitude de ces modeles a prédire une valeur proche de la valeur vraie (observée). L’erreur
quadratique moyenne est un marqueur de dispersion des prédits par rapport aux observés. Elle
est rattachée a la précision On retrouve I’erreur quadratique la plus faible pour le modele A,

c’est le modele le plus précis.

Sur la base de ces premiers éléments, tous les modéeles, excepté le modele B, sont corrects. De
part son GOF biaisé, son coefficient de corrélation bas, ses MPE et RMSE qui sont les plus
¢levés, on peut déja I’exclure, étant nettement en dessous des autres. Il manque de précision et
d’exactitude. Inversement, le modele A semble étre le meilleur, ayant les MPE et RMSE les

plus bas, et un des coefficient de corrélation les plus élevés.

5.4.3.2 Erreur résiduelle

Tableau 14 : Moyenne, variance, résultats des tests de normalité de la distribution des NPDE des modeles Aa G

Modéle Moyenne p Variance p Normalité (p)
A 0,048 0,329 0,945 0,4 0,04
B -0,598 <le-10 0,63 <le-4 <le-4
C sains -0,499 0,0001 0,292 <le-15 0,0003
CSPA -0,504 0,0002 0,292 <le-15 0,0007
D -0,078 0.791 0,536 <le-8 0,0102
E -0,036 0,0214 0,7 0,0318 0,31
F -0,176 0,0224 1,17 0,16 0,014
G -0,988 <le-12 0,35 <le-15 0,00026

Test de Wilcoxon pour la comparaison de la moyenne du NPDE a O, test de Fisher pour la comparaison de la
variance a 1, test de Shapiro-Wilk pour tester I’hypothese de la normalité.
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L’erreur résiduelle est consituée par les résidus pondérée aux individus (IWRES) correspondant
a la différences retrouvées entre les observations et les prédictions. Le NPDE correspond a cette

méme différence mais obtenues avec des erreurs résiduelles simulées normalisées.

Les figures 29 et 30 représentent les histogrammes de distribution des IWRES (1) et des NPDE
(2) pour chaque modele (A a G). Les modéles A, D, E, F sont graphiquement les mieux
distribués selon la loi normale (représentée en pointillés), ¢’est-a-dire centrés sur 0, symétrique,
et avec la majorité des valeurs comprises entre -2 et 2 écart-type (regroupant 95% des valeurs).
L’hypothése de cette normalité du NDPE a été rejetée pour les modeles A, B, C, F et G (Test
de Shapiro-Wilk p > 0,05) (Tableau 14). La distribution du NPDE suit une distribution normale
pour le modéle E. Une distribution normale permet de s’assurer qu’il n’y a pas déviation des
erreurs vers la gauche ou la droite. La moyenne du NDPE est significativement négative pour
les modeles B, C (sujets sains) et G, indiquant une surestimation des concentrations (p <
0,0001). Les autres mod¢eles ne semblent pas sur- ou sousestimer les concentrations, car la
moyenne du NDPE n’est pas différente de zéro. La variance du NPDE n’est pas différente de 1
pour les modeles A et F (Test de Fisher, p > 0,05). La variabilité est sous-estimée dans les
modeles B, C, D, E et G (variance < 1). Les graphiques (3) et (4) des figures 29 et 30 sont une
autre représentation des erreurs, permettant de repérer facilement une déviation du modele vers
la droite ou la gauche.

Les figures 33 a 36 sont une représentation différentes des erreurs résiduelles et permettent
¢galement de visualiser la variabilité des erreurs en fonction du temps. La distribution doit étre

comprise entre deux écart types, et bien distribuée dans le temps.

L’analyse des VPC (figures 31 et 32) permet de constater que les modeles A, D, E et F semblent
étre les meilleurs estimateurs de concentrations. Les zones rouges foncées, correspondant aux
valeurs aberrantes de prédictions, sont limités sur ces graphiques. Les modéeles B et G présentent
des valeurs aberrantes sur toute la gamme de concentration (10°™¢, 50°™¢ 90°™¢ percentiles). Le
modele C, chez sujets sains et atteints SA, prédit mal les valeurs hautes plus lointaines, et les

valeurs basses.
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CONC

CONC
Prediction corrected CONC

Figure 32 : VPC des modeéles A a G (suite)
Les points bleus correspondent aux concentrations observées. Les lignes bleues au 10°™, 50°™ et 90°™¢ percentiles des
concentrations observées. Les zones bleues correspondent & Iintervalle de prédiction des concentrations aux 10°™ et 90%me

percentiles. La zone rouge claire a I'intervalle de prédiction de la médiane. Les zones rouges foncées représentent les valeurs
aberrantes.
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NPDE en fonction du temps et des prédictions de la population. Modéles A et B
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En se basant sur cette analyse, les modeles A, D, E et F sont des bons modéles pour estimer les
concentrations de notre population. Le plus performant est le modéle A. En effet, c’est le
modele présentant une des meilleures corrélations dans les valeurs observées versus prédites
(R?=94), avec I’erreur prédictive moyenne et I’erreur quadratique moyenne les plus faibles de
tous les modeles (0,35 mg/L et 2,536 mg/L) respectivement, démontrant la bonne exactitude de
prédiction des concentrations. Bien que I’hypothése de la normalité ait été rejetée pour la
distribution des NPDE, la pvalue était proche de la valeur seuil (0,04) et graphiquement, les
valeurs sont bien distribuées. La variance des NPDE n’est pas différente de 1, correspondant a
une bonne dispersion des erreurs, retrouvées sur les histogrammes et les diagrammes de
dispersions. Enfin, les VPC montrent des résultats satisfaisants pour toute la gamme de
concentration et dans le temps.

Le modele E semble étre une bonne alternative pour la population pédiatrique, ayant été

développé pour cette population et démontrant de bonnes performances dans notre analyse

5.5. Discussion

Afin de pouvoir proposer un modele de PPK a utiliser en pratique clinique, il est important de
le tester avec un échantillon de population cible, ici la population locale sous traitement par
adalimumab, dont la grande majorité est atteinte de MICI, pour pouvoir vérifier son adéquation
a décrire notre population et la performance de ses prédictions de concentrations, car celles-ci
sont I’élément clé dans la prise en charge thérapeutique. Nous avons donc procéder a
I’évaluation externe de 7 modeles de PPK de 1’adalimumab sur une population de 127 patients

totalisant 167 observations, dont 35 patients agés de 7 a 77 ans.

Quatre modeles étaient satisfaisants dans leurs prédictions (A, D, E, F). Le modele A a été
sélectionné comme étant le mieux ajusté a notre population et le plus performant.

Nous avons pu tester le modele E construit avec une population pédiatrique agée de 6 a 17 ans,
avec nos patients dans la méme tranche d’age. Bien que moins bon que le modele A dans
I’erreur moyenne prédictive (0,96 mg/L) et ’erreur quadratique moyenne (3,924 mg/L) reste
satisfaisante. Les VPC étaient particulierement bonnes avec peu de zones aberrantes. Ce modele
E est a considérer pour les patients 4gés de moins de 17 ans.

Les résultats de notre analyse est concordante avec les résultats d’une étude similaire réalisée

par Marques-Megias et al (113) qui a procédé a 1’évaluation externe des modeles PPK de
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I’adalimumab chez des populations atteints de MICI. Les modeles A, B, E, F et G ont été
analysés. Cette ¢tude a déterminé les modeles A et F comme étant les plus performants. Le
modele E n’a pas été retenu dans leur analyse de performance prédictive, car il présentait des
biais par rapport a leur population. L’inadéquation peut probablement s’expliquer par les
caractéristiques de leur population : 1’Age des patients a une médiane de 45 ans, dont un 25"
percentile de 34 ans sur 134 patients. Le nombre d’enfants (dge inférieur & 17 ans) n’est pas
précisé, mais il semble donc bas, voir nul. Le modele E a été testé ici avec une population

exclusivement pédiatrique.

Concernant le modéle C, méme si il n’a pas été retenu dans les plus performants a cause de ses
mauvaises prédictions de I’erreur résiduelle estimée et simulée (distribution des NPDE ne
suivant pas une loi normale, mauvaise répartition sur les diagrammes de dispersion) et
nombreuses zones rouges sur les VPC, il est intéressant de noter que la variable « maladie » n’a
pas eu d’impact par rapport aux sujets sains. Les deux conditions performent de la méme fagon
et les graphiques sont similaires. Le modéle C contenaient également beaucoup de covariables,
c’est le modéle qui en contenait le plus parmi ceux testés (Tableau 15). Le principe de
parcimonie décrit que le meilleur modele est celui qui est le plus performant, avec le moins de

variables. Ce modele en contient peut étre trop ce qui complexifie I’erreur résiduelle.

Tableau 15 : Covariables des modéles Aa G

Modele Covariables
A AAA (présence/absence)
B Aucune
C AAA, age, poids, clairance de la créatinine
D Poids, AAA (présence/absence), début des AAA
E AAA, poids
F AAA (présence/absence), fréquence d’administration

G AAA (présence/absence), poids corporel maigre

Pour pouvoir intégrer le maximum de données disponibles, les données inférieures (LLQ) et
supérieures a la limite de quantification (ULQ), respectivement inférieures a 0,3 mg/L et
supérieures a 20 mg/L ont été intégrées comme données censurées. Cela représentait 29
observations (8 inférieures a 0,3 et 21 supérieures a 20 mg/L). La valeur des données censurées

n’est pas incorporée en chiffre, mais par un intervalle dont la valeur sera estimée pendant les
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tests ente 0 et 0,3 mg/L pour les LLQ et entre 16 ou 20 selon le cas et ’infini pour les ULQ.

Elles sont notifiées comme censurées a gauche (LLQ) ou censurées a droite (ULQ).

Figure 37 : Simulations avec ou sans les données censurées. a) GOF plot observations vs prédits, Diagramme de
dispersion des IWRES avec LLQ b) et sans c¢), graphiques obtenus sur Monolix

Dans le graphe (a) et (b) de la figure 37, les données LLQ on été inclus comme la valeur de la
limite de quantification (0,5 dans 1’exemple). Intégrés de cette facon, on remarque le biais
important dans les valeurs basses. Dans le graphe (c), elles ont été supprimées, entrainant une
perte de données. Mal gérées, ces données peuvent entrainer des biais dans les modeles étudiés.
Dans nos résultats, ces données sont visualisées par des points rouges. Elles sont bien intégrées
et distribuées et sont importantes dans I’interprétation de nos modeles (GOF plots,

histogrammes et diagrammes de dispersion).

Bien que le nombre de patients ait été suffisant pour étudier les modéles (minimum de 20
admis), pour renforcer la robustesse des modéles pour notre population, les autres patients dont
les données n’ont pas été traitées pourront étre ajoutées a notre population existante.

De plus, nous avons choisi de d’abord tester les modéles créés spécifiquement pour des patients
atteints de MICI, comme la plupart des individus de notre population, et des sujets sains. Nous
souhaitons tester tous les modeles existants de I’adalimumab, et par conséquent les 4 modeles
retirés de I’analyse pour cette cause. L’autre mode¢le utilisant comme covariable la CF n’est pas
utilisable dans I’état, car nous avons trop de données manquantes pour cette covariable. Il serait
peut étre intéressant de mener une étude prospective dans ce sens, la CF étant par ailleurs un
meilleur marqueur car plus spécifique que la CRP pour caractériser une inflammation

intestinale, et par conséquent une maladie potentiellement active. Une étude de 2015 a mis en
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évidence, in vitro, que la muqueuse inflammée des patients atteints de MICI surexpriment des
protéases capables de cliver les anti-TNFa (dont I’adalimumab), de fagon concentration
dépendantes, entrainant une diminution de liaison au TNF soluble et donc une perte de fonction.
La quantité de ces enzymes n’a pas été corrélée a 1’atteinte histologique mais peut étre existe-
t-il un lien avec la CF. Ce mécanisme est une explication supplémentaire a 1’échec

thérapeutique (114).

La nature retrospective de notre étude a été une limite dans I’obtention de certaines informations
et la précision de celles-ci, notamment des dates de prises du médicament et de changement de
posologie. D’autant plus que I’administration du médicament, en sous-cutanée, n’est pas faite
a I’hopital. L’idéal aurait été un recueil prospectif, avec un maximum de précision sur les doses
et leur date d’admninistration. Un outils trés utile aurait été la tragabilité des prises par le patient

dans un carnet de bord par exemple.

L’approche pour notre étude est originale. C’est la premiére a utiliser des modeles qui n’ont pas
été forcément créés avec des patients ayant la méme pathologie que la population cible, car
nous avons inclus des modeles créés a partir de données de sujets sains (modeles B, C, D) et un
modele de patients atteints de spondylarthrite. Concernant les inclusions de données patients,
aucune distinction de pathologies n’a été faite, et 13 patients inclus avaient des autres
pathologies autres que des MICI: spondylarthrite ankylosante, psoriasis, polyarthrite
rhumatoide et autres pathologies rares. Il n’y a pas non plus eu de distinction d’age (a part dans
le modele E), et cette étude comporte une forte proportion d’enfants, non retrouvée dans la
validation externe de I’adalimumab publiée par Marques-Megias et al.

La validation externe effectuée dans notre étude, sans distinction de pathologie et d’age (sauf
pour le modele E pédiatrique) a permis de tester 7 modeles de PPK de 1’adalimumab disponible
sdans la littérature, avec notre population locale de patient. Elle a permis de mettre en évidence
que le modéle A, développé par Ternant et al en 2015, est le modele de choix pour mettre en
place un STP capable de formuler des adaptations de posologies efficaces pour atteindre la

concentration cible.
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V1. Conclusion et perspectives

L’analyse développée dans cette thése constitue la partie préliminaire de I’étude entreprise.
Il reste encore des axes a poursuivre. Pour renforcer la robustesse des modeles pour notre
population, les autres patients dont les données n’ont pas été traitées seront ajoutés a notre
population existante. De plus, nous avons choisi de d’abord tester les modeles créés
spécifiquement pour des patients atteints de MICI, comme la majorité des individus de notre
population, et des sujets sains. Nous souhaitons tester tous les mod¢eles existants publiés sur

I’adalimumab.

Plusieurs autres voies d’approfondissement sont considérées. Il pourrait étre intéressant de
réestimer les effets fixes et aléatoires des modeles pharmacocinétiques publiés a partir de nos
données locales et déterminer 1’impact sur les capacités prédictives des dits modeles. Il existe

aussi la possibilité de créer notre propre modele a partir de notre population.

Le but primordiale est de pouvoir proposer le modele le plus performant pour une utilisation
concréte dans la prise en charge du patient. Un exemple d’application est présenté avec le

modele sélectionné dans ce travail pour la population adulte, le modéle A.

Patient X, non adapté, 40 mg / 14j

-
o
1

Adalimumabémie {mg/L)
»

01

0 50 100 150
Temps (Jour)

Figure 38 : Simulation 1 de I'adalimumabémie en fonction du temps chez le patient X
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L’adalimumabémie en fonction du temps a été simulée chez une patiente adulte sous
adalimumab a 40 mg toutes les deux semaines. La simulation est possible dés lors qu’il y a au
moins une observation chez le patient (concentration mesurée) Le modéle A requiert de
connaitre une variable patient : la présence ou non d’AAM. Ici il n’y en avait pas. La courbe
rouge représente les concentrations prédites et le point bleue 1’observation. Les informations
sur le schéma d’induction et les dates correspondantes ainsi que la posologie actuelle ont été
rentrées. Ceci est particulierement important pour un patient n’étant pas encore a I’état
d’équilibre (temps inférieur a cinq fois la demi-vie, soit environ 100 jours pour I’adalimumab).
La zone thérapeutique conseillée chez un patient atteint de MICI pour obtenir une rémission
clinique et endoscopique est entre 8 et 12 mg/L (82). On constate ici que I’adalimumabémie est
a une concentration infrathérapeutique, et que les prédictions prévoient qu’a méme posologie,

elle restera entre 5 et 7,5 mg/L.

Patient X, posologie adaptée a 40 mg / 8]

(mgiL)

Adalimumabémie

(3 :'IU 1(3[\ 1:’IU
Temps (Jour)

Figure 39 : Simulation 2 de I'adalimumabémie apres adaptation posologique

En ciblant une concentration a 1’équilibre de 10mg/L (valeure médiane de la cible), le logiciel
de modélisation donne le schéma posologique le plus adapté : 40 mg tous les 8 jours. Les
variations de dose étant limités car les formes galéniques ne proposent que 40 mg et 80 mg chez
les patients adultes, c’est la durée entre les injections qui pourra étre modulée plus librement,
sortant des intervalles habituellement rencontrés (généralement 7 et 14 jours), mais qui auraient

une meilleure efficacité pour atteindre la cible.
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Pour tester la fiabilit¢ du modéle a prédire les concentrations en condition réelle, il serait
intéressant de faire une étude prospective en confrontant les estimations obtenues avec les

concentrations dosées.

Concerant le type de STP a mettre en place, nous avons pu constater par les données de la
littérature et les pratiques, que les dosages sont réalisés en réaction a un échec primaire ou
secondaire et que I’ajustement de dose se fait souvent sans attendre les résultats du dosage.
L’analyse étant réalisée par série et de fagon bimensuelle du fait de la quantité limitée de
demandes, cela semble constituer un frein. En effet, le délai parait trop long pour adapter les
doses chez un patient en rechute et symptomatologique. C’est 1a que I’approche « point of
care » ou alors des automates proposant I’analyse en random access pourrait présenter un intérét

pour réduire le délai de rendu des résultats.

De nombreuses études mettent en évidence un role bénéfique du STP proactif chez les paients
traités par infliximab. Un essai clinique randomizé sur I’effet du STP proactif pendant la phase
d’entretien des patients sous infliximab a mis en évidence un bénéfice dans le maintien de la
rémission (73,6% de rémission maintenue dans le groupe TDM versus 55,9% dans le groupe
controle de thérapie standard). Le STP proactif augmenterait la durée de vie du médicament
pour le patient et entrainerait moins d’hospitalisation et d’intervention chirurgicale (115)

Concernant I’adalimumab, trés peu de données existent. Néanmoins Papamichael et al ont
conduit une étude rétrospective multicentrique publiée en 2019 sur la période 2006 a 2015 pour
comparer I’effet sur le long terme chez des patients atteints de MICI ayant eu au moins un suivi
thérapeutique proactif de I’adalimumab (115). Ils ont trouvé que les patients en échec de
traitement avait une concentration plus faible au premier dosage, ce qui est une donnée attendue
compte tenu de la relation connue entre exposition et efficacité. 32% (17/53) des patients ayant
eu au moins un STP proactif ont eu une adaptation posologique, a noter que 7 de ces patients
ont d’abord eu un dosage réactif. Une étude randomisée chez 78 enfants atteints de MC ayant
répondu a une induction par adalimumab a comparé les concentrations résiduelles mesurées
dans le cadre d’un suivi proactif (dosages aux semaines 4 et 8, puis toutes les 8 semaines jusqu’a
la semaine 72) ou réactif (les médecins étaient informés de la concentration apres la perte de
réponse. La dose cible était la méme dans les deux groupes et I’objectif primaire était une
rémission clinique sans usage de corticoides. Cet objectif a été atteint chez 82% des enfants du
groupe proactif versus 48% dans le groupe réactif. 87% des patients du premier groupe ont eu

une escalade thérapeutique contre 60% dans le deuxieme groupe (116).
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Ces deux études suggere donc un intérét du STP proactif, mais les données sont encore peu
nombreuses pour établir un niveau de preuve plus important. L’ECCO retient cependant un
bénéfice économique dans le STP pour les patients atteintds de MICI (31,117), ce qui est
¢galement un effet non négligeable car le cotlit de la santé est de plus en plus important avec de

nombreuses thérapies innovantes.

Le STP n’est pas limité aux anti-TNFa. Le dosage d’autres biothérapies couramment utilisées,
le vedolizumab et I"ustekinumab sont aussi disponiles, mais 1’intérét de ce suivi est encore mal
défini dans les MICI car ces molécules sont plus récentes et peu d’études sont disponibles a ce
sujet. Cependant, il y aurait une corrélation, comme avec les anti-TNFa, entre la concentration
plasmatique et la réponse au traitement. Des variables influent également sur leur
pharmacocinétique, comme 1I’immunogénicité (bien que moins fréquente, inférieure a 5,5 %)
ou le poids (118). Des modéles PPK ont déja été développés pour mettre en évidence ces
covariables et étudier la relation réponse-exposition (119,120). La question de mettre en place
le dosage de ces autres anticorps monoclonaux au laboratoire se pose et de pourquoi pas
effectuer le méme travail qu’avec 1’adalimumab sur la validation de ces modeles

pharmacocinétiques.
Le champ des possibilités en pharmacocinétique de population est large. Ces approches

semblent constituer des outils pertinents dans la prise en charge des patients atteints de maladies

chroniques complexes, mais restent encore a installer dans la pratique courante.
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RESUME DE LA THESE

L’adalimumab est un anticorps monoclonal anti-tumor necrosis factor alpha (TNFa) utilisé
dans les pathologies inflammatoires chroniques comme les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin. Son dosage est effectu¢ au laboratoire d’immunologie au CHU de
Montpellier, dans le cadre du suivi thérapeutique pharmacologique. Cette analyse constitue
une aide au clinicien dans la prise en charge, notamment dans 1’adaptation posologique ou
dans la décision de switch thérapeutique quand 1’évolution est défavorable. Cette adaptation
est basée sur I’expérience du médecin, les études cliniques de cohorte réalisées, mais ne
prend pas en compte les variations inter- et intra-individuelles propres aux patients. Une
approche basée sur la modélisation pharmacocinétique de populations (PPK) permet de
décrire ces variabilités, importantes avec les anti-TNFa, de par leur voie d’admnistration
(sous-cutanée pour I’adalimumab) et leur métabolisation et élimination propre ne suivant pas
une cinétique linéaire. De nombreux modeles de PPK pour 1I’adalimumab ont été€ publiés dans
la littérature ces dernic¢res années. C’est un sujet d’intérét pour les pharmacologues et les
cliniciens, les anti-TNF faisant parti des médicaments les plus utilisés dans ces pathologies
et administrés sur le long terme. L’objet du travail présenté est la validation externe de
modeles décrits dans la littérature avec notre population de patients locale. Le but est de
trouver celui qui décrit le mieux cette population, dans 1’optique de pouvoir I’utiliser en
routine pour permettre une adaptation de posologie en prenant en compte les facteurs
individuels du patient, et ainsi proposer une médecine personnalisée.

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS

External evaluation of population pharmacokinetics models of adalimumab published in the
litterature with our local population of patients with inflammatory diseases

MOTS-CLES :

Adalimumab, pharmacocinétique de population, maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin, maladie de Crohn, rectocolite ulcéro-hémorragique, suivi thérapeutique
pharmacologique, anti TNFa, biothérapies, anticorps monoclonaux, médecine
personnalisée, modélisation
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