Arrét de l'infliximab ou de I’antimétabolite
dans la maladie de Crohn en rémission

soutenue sans corticoide sous traitement
combiné par infliximab et anti-métabolite :
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Introduction : un traitement combing par infliximab et :

anti-métabolite constitue le standard de traitement dans la
maladie de Crohn réfractaire au traitement conventionnel. La
sécurité a long terme de ces traitements fait poser la question
de leur arrét, lorsqu’'une rémission soutenue sans corticoide
a été obtenue.

Le but de notre étude était d’évaluer les taux de rechute, de
retour en rémission lors de la reprise du traitement et le temps
passé en rémission sur une durée de 2 ans, aprés arrét de

linfliximab, de I'antimétabolite ou la poursuite du traitement

combiné.

Patients et Méthodes : Des maladies de Crohn
traitées par combothérapie par infliximab 5 mg/Kg/8 sem
et anti-métabolite depuis au moins 8 mois et en rémission
stable sans corticoide depuis au moins 6 mois ont été

recrutées dans 62 centres en France, Belgique, Royaume- :

Uni, Allemagne, Suéde, Pays-Bas et Australie. Ces malades
ont été randomisés en 3 bras, poursuivant la combothérapie,
interrompant l'infliximab ou I'antimétabolite. En cas de rechute

définie par le CDAI et un marqueur objectif d'activité (CRP

ou calprotectine fécale), les patients étaient retraités par la
reprise de I'antimétabolite ou de l'infliximab avec optimisation
jusqu'a 10mg/Kg si nécessaire selon un schéma pré-défini.

Les malades ont été suivis durant 2 ans. Deux critéres de :
le taux :
de rechute et le temps passé en rémission sur la durée de :

jugement principaux conjoints avaient été définis :

2 ans. Un total de 201 patients analysables nécessaires

pour démontrer la supériorité de la poursuite de linfliximab

par rapport a son arrét en terme de taux de rechute et la non

infériorité de I'arrét de l'infliximab sur sa poursuite concernant :

le temps passé en rémission.

Résultats : 254 patients ont été screenés, 211

randomisés, 5 ont retiré leur consentement et 1 perdu de :

vue, nous laissant avec 205 patients analysables, 67 en

combothérapie, 71 arrétant l'infliximab et 67 arrétant I'anti-

métabolite. L'dge moyen était de 32 ans (43% de femmes),
la durée de la maladie de 6.7 ans, la CRP de 1.2 mgl/l, la

calprotectine fécale de 89.9 microg/g, et 89% n'avaient pas :
d’ulcére a I'endoscopie (pas de différence significative entre

les groupes). Les taux actuariels d'absence de rechute & 2

ans étaient de 0.86 (IC95% : 0.77-0.92) en combothérapie, 0.9

(1C95% : 0.82-0.98) dans la groupe arrét antimétabolite et 0.6

(1C95% : 0.49-0.72) dans le groupe arrét infliximab (p=0.0003 :

par rapport a la combothérapie et <0.0001 par rapport a
l'arrét antimétabolite). Les facteurs associés en univarié au

délai de la rechute étaient I'arrét de I'infliximab, la CRP et :

la persistance d'ulcéres a I'endoscopie & la randomisation.
96% des patients retraités par infliximab étaient en rémission
8 semaines aprés la rechute. Le temps passé en rémission
était de 1.91 ans (IC95% :1.83-1.99), 1.89 ans (1C95%:1.82-
1.96) et 1.93 ans (IC95%:1.86-2.00),

antimétabolite. 31 événements indésirables graves ont été
rapportés chez 20 patients (10 événements dans le groupe

respectivement :
dans les groupes combothérapie, arrét infliximab et arrét -

~ N7 Byt » N » . combothérapie, 8 dans le groupe arrét infliximab, 13 dans le
C.072 I N | Qroupe amét artimétaboltay
: Conclusion : L'amét de linfliximab est associé a une
. augmentation significative du risque de rechute, mais la
. rémission est trés fréquente aprés reprise du traitement et le
. temps passé en rémission sur 2 ans est trés proche de celui
. observé avec la poursuite de la combothérapie. Nous n'avons
. pas observé d'impact de l'arrét de 'antimétabolite.
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