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Alger 

Novembre 2010 

ou Comment prescrire les anti-TNF après la publication de SONIC ? 



1995 

2009 

Infliximab 

Adalimumab 



CONCLUSIONS de SONIC 

Colombel JF et al. NEJM 2010  



Questions en suspens 

1. Faut-il continuer ¨ utiliser lôazathioprine seule ? 

 

2. Faut-il poursuivre lôassociation azathioprine-infliximab après un an ? 

 

3. Peut-on arr°ter lôazathioprine ou lôinfliximab ? 

 

4. Peut-on utiliser le m®thotrexate en association ¨ lôinfliximab ? 

 

5. Les résultats de SONIC sont-ils applicables à tous les anti-TNF ? 

 

6. Que faire en pratique ? 



Faut-il continuer à utiliser 

lôazathioprine seule ?  



Azathioprine et risque de chirurgie 

dans la maladie de Crohn pédiatrique 

Vernier -Massouille G et al. Gastroenterology 2008  



Azathioprine et risque de chirurgie 

dans la maladie de Crohn adulte 

En 2010, toujours pas dô®tudeé 

Cosnes J et al. Gut 2005  



Beaugerie L et al. Lancet 2009  

Azathioprine et risque de lymphome: 

Etude CESAME 



Faut-il continuer à utiliser 

lôazathioprine seule ?  

Oui mais é 

 

é¨ r®server aux patients sans facteur pr®dictif dôune ®volution p®jorative 

ni une forme sévère 



Faut-il poursuivre lôassociation 

azathioprine-infliximab au-del¨ dôun an ?  



SONIC: 

Associer, associeré 

é Associer mais combien de temps ?  





> 23 cas reportés à ce jour 

(homme, jeune) 



Les associations thérapeutiques 

augmentent le risque dôinfections 
Etude cas (n = 100) contrôle (n = 200) chez des patients atteints de MC (1998-2003)   

Odds Ratio (95% CI) P value 

Corticosteroids 3.35 (1.82-6.16)  <0.0001 

AZA/6MP 3.07 (1.72-5.48)  0.0001 

Infliximab 4.43 (1.15-17.09)  0.03 

Une molécule 2.9 (1.45-5.30)  0.001 

Deux molécules 14.5 (4.90ï43.00)  <0.0001 

Toruner M et al. Gastroenterology 2008  



Tolérance des anti-TNF (en monothérapie): 
Expérience de Leuven (n=734) 

Fidder et al. Gut 2009  

Pas de différence par rapport aux sujets contrôles +++ 



Tolérance des anti-TNF (en 
monothérapie) 

 Cox Regression 
Analysis (HR)  

 
95% CI  

Current use of infliximab*  
(1.29 serious infections/100 pt -
years)  

1.40   0.95 ï2.07  

Current use of corticosteroids  2.01  1.40 ï2.90 À 

Current use of narcotic analgesics  2.72  1.87 ï3.96 À 

*Serious infections were determined within 3 months of an infliximab infusion  
ÀP < 0.0001  

Serious infections with infliximab in the Treat Registry  
 Registry Data as of August 2005  

(N = 6,273 With 15,000 Pt -yrs Follow -up)  

Lichtenstein et al. CGH 2006  



Décès    Cancers                  Infections  

       

    

Tolérance des anti-TNF (en 
monothérapie) 

Peyrin -Biroulet et al. CGH 2008  



Tolérance des anti-TNF (en 
monothérapie) 

Colombel et al. IBD 2009  

NS 

NS 



Faut-il poursuivre lôassociation 

azathioprine-infliximab au-del¨ dôun an ?  

Non mais é 

 

é¨ r®server aux patients dôun certain ©ge avec une forme s®v¯re 



Peut-on arr°ter lôazathioprine ou 

lôinfliximab ?  



R®sultats apr¯s arr°t de lôinfliximab dans la maladie de Crohn  

en rémission : étude STORI  

ÅRationnel : identifier les patients ayant un faible risque de rechute après arrêt de 
lôinfliximab 
 
ÅMéthode  

Å Patients (n = 115) avec maladie de Crohn luminale traités par une association 
immunosuppresseurs-infliximab pour une dur®e minimale dôun an et en r®mission 
clinique sans corticoïdes depuis au moins 6 mois (étude du GETAID) 

Å Rechute définie par un score CDAI > 250 ou entre 150 et 250 avec une augmentation 
de 70 points par rapport ¨ lôinclusion ¨ deux visites cons®cutives 
 

ÅRésultats 

AGA 2009 ï Louis E et al. Gastroenterology 2009;136(Suppl.1):A961; 

données actualisées 
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R®sultats apr¯s arr°t de lôinfliximab dans la maladie de Crohn  

en rémission : étude STORI  

ÅRésultats 

AGA 2009 ï Louis E et al. Gastroenterology 2009;136(Suppl.1):A961; 

données actualisées 

ÅLes taux de r®mission clinique 1 et 4 mois apr¯s une perfusion dôinfliximab 

chez les sujets ayant pr®sent® une rechute ®taient dôenviron 90 % ;  

aucune r®action ¨ la perfusion nôa ®t® observ®e 

ÅConclusion 

Å Le taux de protéine C-réactive et les lésions muqueuses endoscopiques sont 

associ®s au risque de rechute apr¯s lôarr°t de lôinfliximab 

Å Le retraitement par infliximab est efficace et bien toléré 

Facteur Hazard ratio (IC95) p 

Sexe masculin 3,6 (1,9-6,9) 0,0001 

Pas de chirurgie 4,5 (1,8-11,6) 0,0003 

Corticoïdes (mois -12 à -6) 4,2 (1,5-11,8) 0,02 

Hémoglobine < 14,5 g/dl 5,3 (2,1-13,2) 0,0001 

Globules blancs > 6,103/ml 2,2 (1,2-4,2) 0,01 

CRP ultra-sensible > 5 mg/l 3,1 (1,6-5,9) 0,0009 

Score CDEIS > 0 2,6 (1,3-5,3) 0,005 



Arr°t de lôImurel chez les patients avec maladie de Crohn en 

rémission clinique depuis plus de 6 mois sous association infliximab-

azathioprine: étude prospective au CHU de Nancy (n = 48)  
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IFX-AZA Ò 811 days  

Oussalah et al. Am J Gastroenterol 2010  



Arr°t de lôImurel chez les patients avec maladie de Crohn en 

rémission clinique depuis plus de 6 mois sous association infliximab-

azathioprine: étude prospective au CHU de Nancy (n = 48)  

Oussalah et al. Am J Gastroenterol 2010  
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Arr°t de lôImurel chez les patients avec maladie de Crohn en 

rémission clinique depuis plus de 6 mois sous association infliximab-

azathioprine: étude prospective au CHU de Nancy (n = 48)  

Oussalah et al. Am J Gastroenterol 2010  
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Platelets > 298 G/L  



Peut-on arr°ter lôazathioprine ou 

lôinfliximab ?  

Ouié 

 

é mais il faut avoir obtenu une r®mission profonde (clinique, biologique 

et endoscopique) 



Peut-on utiliser le méthotrexate en 

association ¨ lôinfliximab ?  



Azathioprine versus méthotrexate pour réduire la formation 

dôanticorps anti-infliimab et les réactions à la perfusion: Expérience 

au CHU de Leuven 

Vermeire et al. Gut 2007  




