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Introduction

Le traitement des rhumatismes inflammatoires severes a eté revolutionné par les biotheŕapies, en premier lieu par les anti-TNF qui ont consideŕablement ameĺioré le pronostic et la qualité de vie des patients [START_REF] Upchurch | Evolution of treatment for rheumatoid arthritis[END_REF]. Cependant, les consequences financieres engendreés par l'utilisation des DMARDs biologiques originaux (boDMARDs) sont majeures, les coûts totaux de traitement etant multiplieś par trois, principalement en raison du prix de ces molećules [START_REF] Gulácsi | Biosimilars for the management of rheumatoid arthritis: economic considerations[END_REF]. Ces consideŕations financieres limitent l'utilisation des biotheŕapies dans les pays eḿergents et constituent une probleḿatique majeure pour les assurances maladies des pays developpeś [START_REF] Misra | update of the EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis: a utopia beyond patients in low/middle income countries?[END_REF]. Les biosimilaires (bsDMARDs) offrent l'opportunité de reduire les coûts engendreś par le traitement des rhumatismes inflammatoires. Un modele predictif developpé au sein de 4 pays europeéns s'inteŕessant à l'utilisation du biosimilaire de l'infliximab dans la polyarthrite rhumatoıde (PR) a permis d'estimer la reduction des coûts à des dizaines voire des centaines de millions d'euros [START_REF] Gulácsi | Biosimilars for the management of rheumatoid arthritis: economic considerations[END_REF]. En raison du nombre limité d'essais cliniques requis pour leur developpement, peu d'informations sur les biosimilaires sont disponibles pour les cliniciens. De plus, ces essais cliniques comparent les biosimilaires aux biotheŕapies originales au moment de l'initiation du traitement. Le marché des biosimilaires en rhumatologie etant tres rećent, les donneés sur le switch à partir des boDMARDs restent pour l'instant limiteés. Les biosimilaires sont neánmoins utiliseś depuis de nombreuses anneés dans d'autres spećialiteś medicales avec de bons reśultats, par exemple en heḿatologie avec les facteurs de croissance (eṕoetine, filgrastim) [START_REF] D'amore | Switching Between Epoetins: A Practice in Support of Biosimilar Use[END_REF] ou en endocrinologie avec l'hormone de croissance [START_REF] Flodmark | Switching From Originator to Biosimilar Human Growth Hormone Using Dialogue Teamwork: Single-Center Experience From Sweden[END_REF]. La plupart des medecins restent reticents à l'ideé de changer un traitement efficace et bien toleŕé pour une nouvelle molećule encore mal connue, a fortiori pour raisons non medicales. Les diffeŕences entre biosimilaires et medicaments geńeŕiques ont eté mises en avant dans un certain nombre d'articles [START_REF] Weise | Biosimilars: what clinicians should know[END_REF], mais la confusion subsiste entre ces deux types de traitements tant pour les patients que pour les medecins. EO tant donné la faible acceptabilité des geńeŕiques notamment en France, cette confusion repreśente une limite à l'utilisation des biosimilaires. Nous avons mené une etude en vie reélle dans le service de rhumatologie du Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux en proposant systeḿatiquement aux patients traiteś par infliximab original (IO) un switch pour le CT-P13 (Inflectra®). Les objectifs principaux de l'etude etaient : 1) etudier le taux de maintien du CT-P13 apres le switch en conditions reélles d'utilisation ; 2) comparer ce taux de maintien avec celui obtenu dans une cohorte de patients naıfs d'infliximab debutant du CT-P13 et celui obtenu dans une cohorte historique de patients traiteś par IO.

Méthodes

Patients

Il etait proposé aux patients suivis dans le service de rhumatologie du Centre Hospitalier de Bordeaux de participer à l'etude si : 1) ils preśentaient une PR reṕondant aux criteres ACR/EULAR 2010 [START_REF] Aletaha | Rheumatoid arthritis classification criteria: An American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative[END_REF], ou une spondylarthrite ankylosante (SA) ou un rhumatisme psoriasique (RhPso) reṕondant aux criteres ASAS 2009 [START_REF] Rudwaleit | The development of Assessment of SpondyloArthritis international Society classification criteria for axial spondyloarthritis (part II): validation and final selection[END_REF] ; 2) ils etaient traiteś par infliximab en monotheŕapie ou en association avec des DMARDs synthetiques conventionnels (csDMARDs), sous traitement infliximab en continu depuis au moins 6 mois ; 3) leur maladie etait consideŕeé comme contrôleé par le praticien. Le switch n'etait pas proposé aux patients atteints d'une maladie inflammatoire chronique intestinale conformeḿent aux recommandations de la Societé Française de Gastroenteŕologie au moment de l'etude [START_REF] Snfge | Société nationale française de gastro-entérologie (SNFGE): information sur les infliximab biosimilaires[END_REF]. Cette cohorte a eté suivie de maniere prospective de novembre 2015 à octobre 2016. Deux cohortes teḿoins issues du meme service ont eté constitueés : 1) une cohorte de patients naıfs d'infliximab debutant un traitement anti-TNFα par CT-P13 ; 2) une cohorte historique de patients traiteś par IO durant l'anneé 2013.

-La cohorte témoin prospective constituée de patients naïfs d'infliximab et débutant un traitement par CT-P13 comprenait 29 patients parmi lesquels 24 (83 %) etaient atteints de spondyloarthrite (SpA) et 5 (17 %) de PR. Les caracteŕistiques des patients sont detailleés dans le tableau 1.

-La cohorte témoin historique constituée de patients traités par IO en 2013 comprenait 82 patients parmi lesquels 64 (78 %) etaient atteints de SpA et 18 (22 %) de PR. Les autres caracteŕistiques des patients sont preśenteés dans le tableau 1.

Intervention

Le medecin refeŕent deĺivrait une information orale aux patients. Le contenu de cette information avait eté discuté de maniere extensive entre les diffeŕents praticiens preálablement à l'etude afin de fournir une information homogeǹe aux patients. L'information deĺivreé abordait les donneés d'efficacité et de toleŕance des biosimilaires. Les patients etaient informeś avant l'initiation du biosimilaire qu'un retour à l'IO serait possible sur demande de leur part. Apres avoir obtenu leur consentement oral, les patients etaient switcheś pour CT-P13 sans modification du scheḿa theŕapeutique (posologie et rythme des perfusions). Les traitements associeś dont les csDMARDs n'etaient pas modifieś à l'inclusion.

Suivi

Les scores d'activité clinique usuels etaient recueillis à chaque perfusion : DAS28-CRP pour la PR, BASDAI et ASDAS-CRP pour la SA et le RhPso. Les signes objectifs d'activité etaient definis chez les patients porteurs de PR par un DAS28-CRP ≥ 3,2 et au moins une synovite clinique [START_REF] Smolen | EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update[END_REF]. Chez les patients porteurs de SA et RhPso, l'activité clinique etait definie par un BASDAI et une evaluation globale du medecin (EGM) ≥ 4 conformeḿent au consensus ASAS [START_REF] Braun | First update of the international ASAS consensus statement for the use of anti-TNF agents in patients with ankylosing spondylitis[END_REF].

Critères de jugement

Le critere de jugement principal etait l'evaluation du taux de maintien du CT-P13 dans la cohorte switcheé. Les criteres de jugement secondaires etaient : 1) la comparaison des taux de maintien du CT-P13 dans la cohorte switcheé par rapport à la cohorte historique et à la cohorte initiation du CT-P13 ; 2) l'acceptabilité du switch ; 3) les causes d'ećhec du switch ; et 4) les facteurs predictifs de l'ećhec du switch.

Analyse statistique

Les variables quantitatives, exprimeés en moyenne avec deviation standard ou en mediane avec l'etendue, etaient compareés en utilisant un test de comparaison de Student bilateŕal. Les variables qualitatives, exprimeés en pourcentages, etaient compareés grâce à un test du Chi-2, ou un test exact de Fisher si les conditions le nećessitaient. Les courbes de taux de maintien reáliseés selon la technique de Kaplan-Meier etaient compareés par un test du log-rank. L'analyse multivarieé etait reáliseé en utilisant un test de reǵression logistique incluant toutes les variables associeés au critere etudié avec une valeur de p < 0,15 en analyse univarieé. Une valeur de p infeŕieure à 0,05 etait consideŕeé comme statistiquement significative.

Résultats

Caractéristiques de la population et acceptabilité du switch

Parmi 100 patients traiteś par IO remplissant les criteres d'inclusion, 89 (89 %) ont accepté le switch pour le CT-P13. Les caracteŕistiques des patients, de leurs pathologies et des traitements sont detailleés dans le tableau 1. Il n'y avait pas de diffeŕence entre les patients acceptant et les patients refusant le switch en termes d'âge, sexe, type de maladie, dureé d'evolution de la maladie, nombre de perfusions anteŕieures d'infliximab ou traitement associé par csDMARDs (donneés non preśenteés). Parmi les 89 patients ayant switché de l'IO vers le CT-P13, 57 % (n=51/89) etaient de sexe masculin, âgeś en moyenne de 50,5 ± 13,3 ans. Soixante-quinze (84 %) patients avaient une SpA, dont 63 (84 %) atteinte axiale et 12 (16 %) RhPso. Les BASDAI et ASDAS-CRP moyens à l'inclusion etaient respectivement de 2,03 (± 1,88) et 1,38 (± 0,84). Quatorze patients (16 %) etaient atteints de PR dont 71 % positifs pour les ACPA, 86 % positifs pour les FR-IgM, et 79 % d'atteintes eŕosives. A l'inclusion, le DAS28-CRP moyen etait de 2,14 (± 0,89) et 79 % (11/14) des patients etaient en reḿission selon les criteres EULAR (DAS28-CRP < 2,4). Dans cette cohorte de 89 patients, l'infliximab etait utilisé en premiere ligne de biotheŕapie chez 47 (53 %) patients. La dose mediane etait de 5mg/kg par perfusion (etendue : 3 à 8mg/kg) et le nombre median de perfusions d'infliximab avant le switch etait de 39 (etendue : 3 à 123). La dureé moyenne d'evolution du rhumatisme etait de 16 ans (± 9,9).

Taux de maintien du biosimilaire et causes d'échec du switch

Apres un suivi median de 33 semaines (etendue : 6 à 50), 64 (72 %) patients etaient toujours traiteś par CT-P13 (figure 1). Les patients atteints de PR etaient plus souvent en ećhec apres le switch pour CT-P13 avec 57 % d'ećhecs (8/14) contre 23 % d'ećhecs (17/75) chez les patients atteints de SpA (p = 0,02, test exact de Fisher). Chez les patients porteurs de SpA, la perte d'efficacité etait mise en cause dans l'inteǵralité des 17 ećhecs. Neuf d'entre eux preśentaient une aggravation clinique : 7 avaient un BASDAI et une EGM ≥ 4/10, un patient a preśenté une rećidive d'uveíte et un patient une pousseé de psoriasis. Les 8 autres patients rapportaient un moins bon contrôle des symptômes sous biosimilaire sans aggravation du score de BASDAI, les amenant à solliciter un retour à l'IO. Chez les patients porteurs de PR, une moindre efficacité du biosimilaire etait mise en cause dans 7 des 8 ećhecs (87,5 %). Quatre (57 %) d'entre eux preśentaient des signes objectifs d'activité (DAS28-CRP ≥ 3,2 avec au moins une articulation gonfleé), alors que les 3 autres ont demandé un retour à l'IO en l'absence de signe clinique d'activité ou d'aggravation du DAS28-CRP. Au total, 11 patients (12,5 %) ont demandé le retour à l'IO en l'absence d'aggravation des scores d'activité clinique. Au cours d'une analyse multivarieé exploratoire, aucun des criteres etudieś (caracteŕistiques des patients et de leurs pathologies, scheḿa de traitement) n'etait statistiquement associé à un plus grand risque d'ećhec apres le switch (tableau 2).

Comparaison des taux de maintien entre les 3 groupes

Les patients naıfs d'infliximab debutant le CT-P13 avaient un suivi median de 30 semaines (etendue : 2 à 53). Les patients traiteś par IO dans la cohorte historique etaient suivis retrospectivement pendant un an. Les courbes de survie repreśentant le maintien des traitements dans chacune des trois cohortes sont montreés dans la figure 1a. Le taux d'ećhec etait significativement plus important dans le groupe switché : 28 % (25/89) par rapport aux groupes teḿoins : 10 % (3/29) dans la population naıve d'infliximab et 12 % (10/82) dans la population retrospective IO, apres analyse par le test du log-rank (p = 0,0002). Cependant, 11 patients de la cohorte switcheé (3 PR et 8 SpA, correspondant à 44 % des ećhecs et 12,5 % de la population totale de l'etude) ont demandé un retour à l'IO en l'absence d'activité clinique objective (definie par les scores d'activite, cf methodes). En analysant les taux de maintien apres exclusion des patients ne preśentant pas d'activité clinique, la diffeŕence entre les groupes devenait non significative (test du log-rank p = 0,453, figure 1b).

Devenir après échec du switch

Dans le groupe SpA, 17 patients ont preśenté un ećhec du switch en raison d'un manque d'efficacité ; 15 d'entre eux sont repasseś à l'IO et les 2 autres ont eté traiteś par un autre anti-TNF. Cinq des 7 patients (71 %) avec aggravation de l'activité clinique et l'ensemble des 8 patients sans aggravation de l'activité clinique ayant demandé un retour à l'IO ont retrouvé leur etat initial des la premiere perfusion d'IO (figure 2). Un patient avec antećedent d'uveíte a preśenté une rećidive d'uveíte, et un autre une pousseé de psoriasis apres le switch. L'evolution clinique a eté favorable pour ces deux patients apres retour à l'IO et traitements locaux, mais ils ont preśenté dans les mois suivants une nouvelle rećidive malgré la poursuite de l'IO. Ces donneés suggerent que ces pousseés etaient lieés à l'evolution naturelle de leur rhumatisme inflammatoire, et non à une moindre efficacité du biosimilaire. Dans le groupe PR, la totalité des 7 patients en ećhec du switch par manque d'efficacité ont repris l'IO. Parmi ces 7 patients, 4 preśentaient des signes objectifs d'activite. Deux d'entre eux ont rećupeŕé leur etat initial apres retour à l'IO, les 2 autres ont nećessité le recours à une autre biotheŕapie en raison d'une inefficacité malgré la reprise de l'IO. Les 3 autres patients ne preśentaient pas de signe objectif d'activité clinique et ont retrouvé leur etat initial à la reprise de l'IO (figure 2). Tous les patients sans aggravation objective de l'activité clinique ayant demandé une reprise de l'IO ont retrouvé leur etat anteŕieur. Au total, 82 % (18/22) des patients etant retourné à l'IO apres ećhec du switch par manque d'efficacité ont retrouvé leur etat initial (figure 2).

Tolérance

Des effets indeśirables (EI) ont eté recenseś chez 9 patients, et ont eté la cause de l'ećhec du switch chez un patient. Des reáctions dans les suites de la perfusion (fievre et sueurs) ont eté dećrites par 2 patients, des infections non severes rapporteés par 4 patients. Deux patients ont signalé des ceṕhaleés modeŕeés apres les perfusions. Une reáction de type maladie seŕique sans critere de gravité a eté developpeé par un patient atteint de PR apres la troisieme perfusion de CT-P13, avec rećidive apres retour à l'IO. L'infliximab a donc eté definitivement arreté chez ce patient, et un autre traitement anti-TNFα debuté avec un bon reśultat.

Discussion

Dans notre cohorte de patients suivis pour une PR ou une SpA contrôleés sous traitement par IO, le taux de maintien apres switch pour le CT-P13 etait de 72 % apres un suivi median de 33 semaines. Ce taux etait significativement plus faible que celui retrouvé dans nos deux populations teḿoins (une cohorte de patients naıfs d'infliximab debutant du CT-P13 et une cohorte historique traiteé par IO). Bien que l'acceptabilité du CT-P13 ait eté initialement excellente avec 89 % de patients acceptant le switch, pres de la moitié (44 %) des patients demandant un retour à l'IO avait une perception neǵative du biosimilaire, sans aggravation des scores d'activité clinique de leur maladie. Apres exclusion des patients sans activité clinique objective, les diffeŕences entre la population switcheé et les cohortes teḿoins disparaissaient (log-rank, p = 0,452). Cette discordance suggere une reticence de certains patients pour le switch, malgré l'acceptation initiale. Sur un total de 100 patients auxquels le switch a eté propose, 89 ont accepté parmi lesquels 13 ont eté en ećhec en raison d'une activité clinique objective, 11 en raison d'une recrudescence douloureuse sans anomalie objective et un patient suite à un EI. AY la fin de l'etude, 64 % des patients etaient donc toujours traiteś efficacement par CT-P13, avec un gain ećonomique net de 3600€ par patient et par an pour le systeme de santé français (sur la base de 5mg/kg/8 semaines pour un patient de 70kg, voir Annexe A, Document S1 pour les details du calcul)[voir le matériel complémentaire accompagnant la version en ligne de cet article].

La bioequivalence a eté admise par les autoriteś de santé sur la base de deux etudes s'inteŕessant à l'equivalence bioclinique chez des patients porteurs de PR dans PLANETRA [START_REF] Yoo | A randomised, double-blind, parallel-group study to demonstrate equivalence in efficacy and safety of CT-P13 compared with innovator infliximab when coadministered with methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis: the PLANETRA study[END_REF] et à l'equivalence pharmacocinetique chez des patients porteurs de SA dans PLANETAS [START_REF] Park | A randomised, doubleblind, multicentre, parallel-group, prospective study comparing the pharmacokinetics, safety, and efficacy of CT-P13 and innovator infliximab in patients with ankylosing spondylitis: the PLANETAS study[END_REF]. Ces deux essais contrôleś randomiseś en double aveugle ont montré une toleŕance et une efficacité similaires du CT-P13 par rapport à l'IO chez des patients naıfs d'infliximab apres 30 semaines de traitement. Dans des etudes d'extension de PLANETRA [START_REF] Yoo | Efficacy and safety of CT-P13 (biosimilar infliximab) in patients with rheumatoid arthritis: comparison between switching from reference infliximab to CT-P13 and continuing CT-P13 in the PLANETRA extension study[END_REF] et de PLANETAS [START_REF] Park | Efficacy and safety of switching from reference infliximab to CT-P13 compared with maintenance of CT-P13 in ankylosing spondylitis: 102-week data from the PLANETAS extension study[END_REF], les patients recevant l'IO etaient ensuite switcheś pour le CT-P13 à la semaine 52 et compareś au groupe recevant le CT-P13 depuis l'inclusion. Apres une anneé suppleḿentaire de suivi, il n'y avait pas de diffeŕence en termes d'efficacite, de toleŕance et de developpement d'anticorps anti-medicament (anti-drug antibodies : ADAb). Suite à ces deux etudes, la FDA (Food and Drug Administration) et l'EMA (Agence europeénne des medicaments) ont validé l'utilisation du CT-P13 et l'extrapolation à toutes les indications de l'IO. Des donneés suppleḿentaires sont requises pour permettre l'appropriation du CT-P13 par les patients et les rhumatologues dans la pratique courante. AY cet eǵard, deux etudes institutionnelles ont eté rećemment publieés. Via le registre danois DANBIO, des donneés ont eté tireés de 802 patients atteints rhumatismes inflammatoires traiteś par IO et switcheś pour raison non medicale [START_REF] Glintborg | A nationwide non-medical switch from originator infliximab to biosimilar CT-P13 in 802 patients with inflammatory arthritis: 1-year clinical outcomes from the DANBIO registry[END_REF]. Tous les patients recevant l'IO etaient systeḿatiquement switcheś, les autoriteś danoises achetant exclusivement le biosimilaire de l'infliximab et rendant par consequent l'IO indisponible. Pour chaque patient, l'activité clinique etait compareé 3 mois avant le switch, au moment du switch et 3 mois apres. L'activité clinique et le nombre de pousseés etaient equivalents durant les deux intervalles. Le taux de maintien du biosimilaire etait observé durant l'anneé suivant le switch. Le biosimilaire etait arreté chez 15 % des patients pour perte d'efficacité ou EI ; ce taux etait similaire au taux de maintien de l'IO observé dans DANBIO durant l'anneé prećedant le switch. Afin d'apprehender le risque d'immunisation, la concentration reśiduelle d'infliximab et les ADAb etaient doseś chez 231 patients (parmi lesquels 125 patients porteurs de PR) avant le switch, à 3 mois et à 6 mois. Aucune diffeŕence n'a eté mise en evidence pour les taux d'ADAb à chaque dosage et la concentration plasmatique d'infliximab etait similaire pour la grande majorité des patients. L'etude NOR-SWITCH conduite en Norvege a eté la premiere etude de phase IV de non-infeŕiorité en double aveugle [START_REF] Jørgensen | Switching from originator infliximab to biosimilar CT-P13 compared with maintained treatment with originator infliximab (NOR-SWITCH): a 52-week, randomised, double-blind, non-inferiority trial[END_REF]. Au total, 481 patients atteints de rhumatismes inflammatoires ou de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ont eté randomiseś pour continuer l'IO ou pour switcher vers le CT-P13. Apres un suivi de 52 semaines, la non-infeŕiorité du CT-P13 par rapport à l'IO a pu etre deḿontreé (avec une marge de 15 %). Cette etude confirme eǵalement la toleŕance identique du biosimilaire par rapport à l'IO. Le design de NOR-SWITCH est sans doute le plus adapté pour comparer objectivement un biosimilaire à sa molećule originale, mais cette etude reste eĺoigneé de la pratique courante en raison de la seĺection des patients et de la methode en aveugle pour les traitements reçus. Notre etude reproduit bien mieux la pratique clinique dans les pays où les traitements originaux et les biosimilaires sont tout deux disponibles. Le patient etait informé de la volonté du medecin de modifier son traitement pour raison non medicale. Il devait donner son consentement oral pour participer à l'etude, apres avoir reçu une information explicite sur la bio-equivalence entre le CT-P13 et l'IO. Le patient etait informé de la possibilité de retour à l'IO s'il consideŕait que l'efficacité ou la toleŕance du biosimilaire n'etait pas equivalente à celle de l'IO. L'acceptabilité du CT-P13 constituait une probleḿatique majeure dans notre etude et le taux de maintien (notre critere d'evaluation principal) refletait l'efficacite, la toleŕance mais eǵalement l'acceptabilité du biosimilaire. AY notre connaissance, aucune donneé n'est disponible dans la litteŕature concernant les taux d'acceptation des biosimilaires en rhumatologie. Dans notre etude, malgré le fait que les patients etaient traiteś depuis de nombreuses anneés par IO avec un excellent reśultat, le principe du switch pour raison non medicale etait initialement accepté dans presque 90 % des cas. Si l'information donneé lors de la proposition du switch est primordiale, beaucoup d'autres facteurs entrent en compte, notamment les craintes et croyances, et la perception neǵative des geńeŕiques. Apres le switch pour le CT-P13 et surtout au dećours des deux premieres perfusions (courbes de survie figure 1), une impression subjective de perte d'efficacité du traitement a mené onze patients (12,5 % des patients ayant initialement accepté le switch) à demander un retour à l'IO, et ce malgré l'absence de variation des scores d'activité de la maladie. L'information donneé sur les biosimilaires est un sujet fondamental pour les medecins, les autoriteś de santé et les compagnies pharmaceutiques, puisqu'il s'agit d'un point clé pouvant permettre d'ameĺiorer l'acceptabilité du switch pour « raison non medicale », expression employeé pour eviter le terme de « raison ećonomique ». Enfin, notons que l'inteǵralité de ces patients retrouvait l'efficacité anteŕieure apres le retour à l'IO, information pertinente à donner au patient lors du switch. Outre la question de l'acceptabilite, notre etude fournit des reśultats d'efficacité et de toleŕance similaires à ceux observeś dans DANBIO et NOR-SWITCH. En s'inteŕessant aux ećhecs lieś à l'aggravation des scores d'activité clinique et aux EI, aucune diffeŕence significative n'etait observeé pour les taux de maintien des traitements entre la population switcheé, la cohorte de patients naıfs d'infliximab et la cohorte historique. Au niveau de la toleŕance, un seul patient a eté contraint d'arreter le CT-P13 en raison d'un EI : une reáction de type maladie seŕique non grave [START_REF] Scherlinger | Serum sickness-like disease after switching to biosimilar infliximab[END_REF]. Les autres EI etaient modeŕeś et ne justifiaient pas l'arret du traitement ou le retour à l'IO. Concernant l'immunogeńicite, il a eté suggeŕé que le switch pour un biosimilaire pouvait favoriser le risque d'immunisation [START_REF] Wadhwa | The challenges of immunogenicity in developing biosimilar products[END_REF]. L'immunogeńicité n'etait pas analyseé dans notre etude. Cette question a eté etudieé dans DANBIO et NOR-SWITCH, etudes dans lesquelles la production d'ADAb etait la meme sous IO et CT-P13 [START_REF] Glintborg | A nationwide non-medical switch from originator infliximab to biosimilar CT-P13 in 802 patients with inflammatory arthritis: 1-year clinical outcomes from the DANBIO registry[END_REF][START_REF] Jørgensen | Switching from originator infliximab to biosimilar CT-P13 compared with maintained treatment with originator infliximab (NOR-SWITCH): a 52-week, randomised, double-blind, non-inferiority trial[END_REF]. De plus, deux etudes ont montré une reáctivité croiseé des ADAb entre IO et biosimilaire de l'infliximab [START_REF] Ruiz-Argüello | Antibodies to infliximab in Remicade-treated rheumatic patients show identical reactivity towards biosimilars[END_REF][START_REF] Ben-Horin | Crossimmunogenicity: antibodies to infliximab in Remicade-treated patients with IBD similarly recognise the biosimilar Remsima[END_REF]. La plupart de nos patients (82 %) retournant à l'IO retrouvaient une bonne efficacite, suggeŕant donc que la reṕetition des switchs ne favorise pas l'immunisation. Les brevets de plusieurs DMARDs biologiques touchant à leur fin, l'offre des biosimilaires augmente rapidement et il est important d'accumuler les expeŕiences en vie reélle sur le switch d'une biotheŕapie vers son biosimilaire pour raisons ećonomiques. AY cet eǵard, les donneés rassurantes de notre travail sur l'efficacité et la toleŕance du switch de l'IO pour le CT-P13 s'ajoutent à celles de DANBIO et NOR-SWITCH. L'originalité de notre etude repose sur la mise en evidence du rôle majeur de l'acceptabilité du biosimilaire dans l'efficacité du switch et sur l'importance de l'information donneé aux patients.
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Leǵendes :

-figure 1 : courbes de Kaplan-Meier repreśentant les taux de maintien du CT-P13 dans les trois cohortes.

(A) : taux de maintien dans l'ensemble de la population pour chaque cohorte. (B) : taux de maintien apres exclusion des patients sans activité clinique objective. IFX, infliximab -figure 2 : diagramme de flux dećrivant les causes d'ećhec du switch et le devenir des patients apres ećhec. IFX, infliximab ; PR, polyarthrite rhumatoıde ; SpA, spondyloarthrite