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Introduction

SCSM réactive et SCSM proactive

La gestion des agents biologiques dans les
maladies inflammatoires de l'intestin (MII) est
complexe en raison de la variabilité interindividuelle
et intra-individuelle de la pharmacocinétique et de
la pharmacodynamique. Il existe des différences
importantes dans I'absorption et le métabolisme
des médicaments en fonction de divers facteurs,
notamment les intervalles d’administration, la voie
d’administration, le sexe, le poids corporel, les
taux d’albumine, l'inflammation, 'immunogénicité,
les variations génétiques et les autres traitements
concomitants.” Les hommes et les personnes dont
le poids corporel est plus important présentent
une clairance accrue des médicaments, et certains
agents biologiques sont plus immunogénes
gue d'autres. De plus, la présence d’'une
inflammation importante, confirmée par des taux
élevés de protéine C réactive et de faibles taux
d’albumine, augmente également la clairance des
médicaments et est associée a de plus mauvais
résultats cliniques.??

La surveillance thérapeutique des
médicaments, ou surveillance des concentrations
sérigues des médicaments (SCSM), peut étre utile
pour ajuster la dose de certains agents biologiques
chez les patients atteints de MIl. En mesurant les
concentrations de médicaments et en dépistant
la formation d’anticorps, la SCSM permet aux
médecins d'évaluer et d’optimiser la réponse aux
médicaments. A l'aide de ces valeurs, les médecins
peuvent déterminer si les patients regoivent une
dose sous-optimale des médicaments et peuvent
bénéficier d’'une réinduction ou d'une augmentation
de la dose, ou si ces patients ont commencé
a développer des réponses immunitaires a
ces médicaments.*”
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Il existe deux stratégies d'utilisation de la
SCSM dans la pratique clinique. La premiére
stratégie est réactive et consiste a utiliser la SCSM
chez les patients présentant une inflammation
active clinique, biochimique et endoscopique. Cette
stratégie permet aux médecins de comprendre
si l'inflammation active peut étre attribuée a
des concentrations sous-thérapeutiques de
médicaments, a des anticorps anti-médicaments
ou a un échec du traitement pharmacodynamique,
lorsque les patients présentent des concentrations
optimales de médicaments. Selon un consensus
général, une stratégie de SCSM réactive est
utile chez les patients recevant un traitement
anti-facteur de nécrose tumorale (anti-TNF),
et une surveillance proactive réguliere de
l'activité de la maladie constitue le traitement
standard chez les patients atteints de MIl qui
commencent a prendre des agents biologiques?®
(Figure 1a). Les lignes directrices cliniques de
I'’American Gastroenterological Association (AGA)
recommandent la SCSM réactive chez les
patients atteints de Ml sous anti-TNF, bien
gue cette recommandation soit fondée sur des
données probantes de faible qualité.® Les seuils
thérapeutiques suggérés pour la SCSM dans la
pratique clinique (avis d’experts) sont présentés
dans le Tableau 1, mais il convient de faire

Concentration minimale suggérée

Médicament

(ug/mi)

Infliximab 210215
Adalimumab 215
Golimumab =S

Tableau 1. Concentrations thérapeutiques selon la SCSM
pour les agents anti-TNF; avec l'aimable autorisation

de Davide De Marco, M.D. et Waqqas Afif, M.D., M.Sc.
(Epi), FRCPC.
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Activité clinique,

biochimique* ou Non > Poursuivre la
endoscopique de
la maladie

dose actuelle

Thérapeutique
avec ou sans
titre d’anticorps . N
anti-médicament E(fhec du
> traitement,
changement de
traitement )

Sous-thérapeutique

Augmentation de
la dose

Figure 1a. Stratégie de SCSM réactive; avec l'aimable autorisation de Davide De Marco, M.D. et Waqqas Afif, M.D., M.Sc.
(Epi), FRCPC.

* Fcal tous les 3 a 4 mois pendant la premiere année du traitement, puis tous les ans.

preuve de jugement clinique lors de l'utilisation de et des nouveaux agents biologiques a base

ces seuils. d’IL-23 (moins de 5 %) et de I'absence de seuils
L'utilité d'une stratégie réactive chez les clairs ol 'augmentation de la dose ne serait pas
patients traités par des agents biologiques autres utile, l'utilité de la SCSM réactive de I'UST et du
que les anti-TNF est moins claire. Toutefois, VDZ reste incertaine. Bien que les tests relatifs
certaines données démontrent un lien entre ala SCSM de I'UST et du VDZ soient facilement
I'exposition et la réponse chez les patients disponibles, leur utilisation dans les soins
traités par ustékinumab (UST)™ et védolizumab cliniques courants n'est vraisemblablement pas
(VDZ)," ainsi que l'utilité éventuelle d'une indiquée compte tenu des données disponibles.
augmentation de la dose chez les patients ne Il est peu probable que la SCSM soit nécessaire
répondant plus au traitement afin de favoriser pour les petites molécules orales telles que les
le retour de la rémission.'?'> Compte tenu des inhibiteurs de la Janus Kinase (tofacitinib et
faibles taux d'immunogénicité de 'UST, du VDZ upadicitinib) et les modulateurs des récepteurs
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de la sphingosine-1-phosphatase (ozanimod
et étrasimod). Ces molécules orales ont une
pharmacocinétique stable et ne présentent pas
d'immunogénicité, ce qui rend leur lien dose-effet
plus prédictible.'*#

D’autre part, une stratégie proactive
repose sur la SCSM ou le traitement d’entretien,
indépendamment de la présence de symptémes
ou d’'une inflammation objective, pour aider
a orienter les décisions sur la posologie des
médicaments. Il a été proposé que cette stratégie
permette d’'optimiser les concentrations sériques
de médicaments, ce qui pourrait empécher les
concentrations sous-optimales de médicaments
et la formation d’anticorps. Il a également été
proposé que cette stratégie puisse contribuer a
prévenir la survenue d’'une inflammation active
chez les patients en rémission.?22 La plupart
des données a l'appui d'une approche par SCSM
proactive concernent les patients sous traitement
anti-TNF, qui seront le principal sujet de discussion
de cet article.

SCSM proactive pour les
médicaments anti-TNF

Les anti-TNF, tels que l'infliximab (IFX),
I'adalimumab (ADAL) et le golimumab, sont des
agents couramment utilisés pour l'induction
et le maintien de la rémission clinique tant
dans la maladie de Crohn (MC) que la colite
ulcéreuse (CU).2*?” Bien que ces médicaments
permettent d’obtenir des taux de rémission clinique
de 35 a 40 % pendant 52 semaines,?%282° 30 %
des patients sont des non-répondeurs primaires
et 50 % de patients supplémentaires finissent par
ne plus répondre au traitement.”3° || existe un lien
entre 'exposition et la réponse bien documenté
chez les patients atteints de MIl sous traitements
anti-TNF.3"35 | es études ACT /Il évaluant la
CU et I'étude ACCENT | évaluant la MC ont
respectivement démontré gu'une concentration
minimale d'IFX post-induction supérieure a
5,1 ug/ml et supérieure a 3,4 ug/ml a 14 semaines,
respectivement, était prédictive d’'une réponse
clinique durable.28:3436

Le traitement anti-TNF seul sans utilisation
concomitante d'un immunomodulateur
(monothérapie) est associé a un risque accru
d'immunogénicité. Une étude récente menée
par Battat et al., qui portait sur 63 176 patients,
a montré que 23,6 % des patients traités par
IFX et 19,6 % des patients traités par ADAL ont
développé des anticorps anti-médicaments.%”

Canadian IBD Today | Vol. 3, numéro 1, printemps 2025

De plus, I'étude PANTS, a laquelle participaient
955 patients traités par IFX et 295 patients traités
par ADAL, a montré que des concentrations
sous-optimales de médicaments a la semaine 14
étaient prédictives d'immunogénicité.# Au vu de
ces données, une approche par SCSM proactive
peut étre envisagée pour prévenir un échec
thérapeutique dans le cadre d’agents biologiques
administrés en monothérapie. Cette approche
permet d'optimiser la posologie en augmentant la
dose ou la fréquence pendant ou immédiatement
apreés l'induction.

Dans I'étude contrblée a répartition
aléatoire (ECRA) TAXIT, a laquelle participaient
263 patients atteints de MIl présentant une
réponse stable au traitement d’entretien
par infliximab, les patients ont été répartis
aléatoirement pour recevoir des doses
ajustées en fonction des caractéristiques
cliniques ou des concentrations déterminées
par SCSM (cible de 3 a 7 ug/ml). Bien que les
deux stratégies de traitement n'aient montré
aucune différence statistiguement significative
dans l'obtention d’une rémission, une diminution
statistiquement significative a été constatée
sur le plan des rechutes de la maladie chez les
patients traités en fonction des concentrations
par rapport aux patients traités en fonction
des caractéristiques cliniques (7 % p/r a 17 %,
p = 0,018).28 L'ECRA TAILORIX, qui portait sur
122 patients atteints de MC n’ayant jamais
regu d’agents biologigues, n’a pas montré de
différence statistiquement significative entre
'augmentation de la dose réalisée en fonction
des caractéristiques cliniques et 'augmentation
de la dose réalisée en fonction de la SCSM.
Toutefois, il est important de noter que la plupart
des patients n’ont pas été en mesure d'atteindre
des concentrations thérapeutiques de médicament
(concentration d’IFX maintenue > 3 ug/ml chez
seulement 47 % et 46 % des patients dans les
groupes d'intensification et 60 % des patients dans
le groupe témoin).*® A l'inverse, 'lECRA PAILOT,
une étude contrdlée a répartition aléatoire menée
aupres de 78 enfants atteints de MC, a montré
gue les patients répartis aléatoirement dans le
groupe traité selon la stratégie proactive étaient
plus susceptibles d’'obtenir une rémission par
les corticostéroides a 72 semaines par rapport
au groupe traité selon la stratégie réactive
(82 % p/ra 48 %, p = 0,002).4°

Selon une méta-analyse de 9 ECRA évaluant
la SCSM proactive, il n'y avait aucune différence
dans le risque d’échec du maintien de la rémission
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SCSM

Thérapeutique

Poursuivre le

post-induction

(4 a 6 semaines)*

Sous-thérapeutique

v

Augmentation de
la dose

traitement en
cours

>

Figure 1b. Stratégie de SCSM proactive; avec 'aimable autorisation de Davide De Marco, M.D. et Waqqas Afif, M.D.,

M.Sc. (Epi), FRCPC.

* Privilégiée chez les patients présentant un faible taux d’albumine, un haplotype HLA-DQA1-05, une inflammation

importante ou plusieurs échecs de traitements biologiques.

clinique chez les patients traités selon la SCSM
proactive par rapport au groupe de prise en
charge classique (38 % contre 42 %, RR de 0,96;
IC de 0,81 a1,13).2> De méme, une méta-analyse
réalisée par Sethi et al.,?2 comprenant 26 études
(dont 9 ECRA), visait a mieux comprendre le role
de la SCSM proactive par rapport au traitement
standard ou a la SCSM réactive. Parmi ces études,
huit évaluaient la rémission ou la réponse clinique
en fonction de la SCSM proactive. Le groupe

traité selon la stratégie proactive comprenait

704 patients et le groupe sous traitement standard
632 patients. Aucune différence significative

n'a été observée entre les deux groupes

(RR de 1,07;ICa 95 % de 0,97 2 1,18, p = 0,19).%2
Toutefois, des sous-analyses d'études comparant
793 patients traités selon la stratégie proactive

a 525 patients traités selon la stratégie réactive
ont révélé que le groupe de stratégie réactive
présentait moins de risques d'échec thérapeutique
(RR de 0,46; IC a 95 % de 0,21 4 0,98) et des taux
d’hospitalisation plus faibles (RR de 0,33;1C a 95 %

de 0,214 0,54). A l'nverse, il n'y avait pas de
différence statistiquement significative entre la
SCSM proactive et la SCSM réactive en ce qui
concerne le besoin d'interventions chirurgicales
(RRde 0,54;1Ca95 % de 0,17 a1,77,p = 0,31).
Des ECRA prospectifs sont en cours pour examiner
plus en détail le réle des tests de SCSM proactive
chez les patients atteints de MII.

SCSM proactive pour les médicaments
autres que les anti-TNF

Peu de données sont disponibles sur
I'utilisation de la SCSM proactive chez les patients
recevant des agents biologiques plus récents tels
que I'UST, le VDZ et les nouveaux médicaments a
base d'IL-23. Selon une analyse rétrospective de
436 patients atteints de la maladie de Crohn, les
concentrations a l'induction et aprés I'induction
ne correspondaient pas a une normalisation
biochimique.*' A lnverse, dans une étude de
cohorte monocentrique récente de 94 personnes
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atteintes de MII, les résultats d'une analyse
multivariée ont indiqué une meilleure probabilité
de persistance du traitement chez les patients
ayant fait 'objet d’au moins une SCSM proactive
(rapport des risques [RR] de 14,3, p < 0,001).42
L'étude ENTERPRET récemment publiée a montré
que chez les patients n‘ayant rapidement plus
répondu au traitement et présentant une clairance
élevée des médicaments (faibles concentrations
de médicament), I'optimisation de la dose
n‘apportait aucun bienfait.*®* En ce qui concerne
I'UST, une étude de cohorte rétrospective
monocentrique menée récemment aupres de

83 patients recevant 'UST par voie sous-cutanée
a montré gque les personnes qui avaient fait I'objet
d’une seule SCSM proactive faisaient preuve d’'une
meilleure persistance du traitement et subissaient
moins d’hospitalisations liées aux MIl.** Compte
tenu de ces données limitées, une SCSM proactive
du VDZ et de 'UST ne peut pas étre recommandée
dans le cadre des soins cliniques courants.

SCSM proactive en milieu clinique

D’aprés les données probantes actuelles,
une surveillance proactive systématique des
anti-TNF ne peut pas étre recommandée. Mais
une surveillance proactive est importante chez les
patients présentant une clairance accrue et/ou un
risque accru d'immunogénicité (p. ex., les patients
avec un faible taux d’albumine, une charge
inflammatoire élevée, un haplotype HLA-DQA1*05
ou une exposition a un anti-TNF) afin de
garantir des concentrations adéquates des
médicaments et la réussite du traitement>6145
(Figure 1b). La SCSM proactive peut jouer un
réle important dans ces populations de patients,
car des concentrations minimales plus élevées
se sont avérées efficaces pour réduire les
échecs thérapeutiques non immunogénes et
possiblement réduire le risque de formation
d’anticorps neutralisants.*®¢ Chez ces patients,
nous recommandons d’effectuer un test de SCSM
proactive de I'lFX a la semaine 6, en visant des
concentrations supérieures a
10 pug/ml, et de 'ADAL a la semaine 4, en visant
des concentrations supérieures a 5 pg/ml.3940
Enfin, bien que cela dépasse le cadre de cet
article, les cliniciens peuvent envisager l'utilisation
de la SCSM proactive pour les anti-TNF dans
le cadre d’'une réduction de la dose et lorsqu'ils
envisagent l'arrét d’'une immunosuppression
concomitante par le méthotrexate ou
les thiopurines.
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Conclusion

En conclusion, l'utilisation de la SCSM dans
la prise en charge des MIl offre un outil précieux
pour optimiser le traitement biologique, en
particulier avec les anti-TNF. La SCSM réactive est
largement étayée lorsqu'il s'agit d’orienter la prise
de décision clinique pendant les exacerbations de
la maladie. Bien que la SCSM proactive ne puisse
pas étre recommandée de maniére systématique,
elle présente des avantages potentiels quant a la
réduction de I'immunogénicité et du maintien de la
persistance du traitement dans les populations de
patients a risque élevé sous anti-TNF. L'utilisation
systématique d'une SCSM réactive ou proactive
des agents biologiques ou des petites molécules
autres que les anti-TNF n’est pas étayée a
I'heure actuelle.
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