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1. INTRODUCTION 

Les progrès récents du traitement de la maladie de Crohn sont la conséquence, d'une part 

d'une meilleure connaissance de la physiopathologie de la maladie de Crohn, et notamment 

des médiateurs impliqués dans l'inflammation intestinale et d'autre part, d'une meilleure 

compréhension de l'action des médicaments. L'année 1999 a marqué une nouvelle ère 

thérapeutique avec l'autorisation de mise sur le marché de l'infliximab, premier anticorps 

anti-TNFa utilisé dans les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI). 

En effet, l'utilisation de l'infliximab (Rémicade@) a révolutionné la prise en charge des 

patients atteints de maladie de Crohn devenus réfractaires aux traitements jusque là proposés. 

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique constitué de 25% de séquences murines 

à l'origine de la production des anticorps anti-infliximab. Bien que Z'infliximab soit bien 

toléré chez la majorité des patients, l'immunogénicité de cette molécule peut être parfois à 

l'origine d'une intolérance avec développement de réactions d'hypersensibilité à %a fois 

immédiate et retardée, obligeant à l'interruption du traitement. D'autres patients, après une 

réponse certaine à l'infliximab, présentent une perte de réponse secondaire à la production 

d'anticorps. 

C'est pourquoi, la recherche de molécules moins imunogènes a abouti à la mise au point de 

l'adalimumab (Humira@), anti-corps ad-TNFa entièrement humanisé et du certolizumab 

(CimziaB), fragment Fab humanisé à 95% associé à une molécule de polyéthylène-glycol. 

L'adalimumab a une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la polyarthrite 

rhumatoïde, ia spondylarthrite akylosante et le rhumatisme psotiasique et son extension dans 

le traitement de la maladie de Crohn est en cours. 

Le but de notre travail a kt6 d'kvaluer l'efficacité et la tolérance de Z'adalimumab chez des 

patients atteints de maladie de C r o h  devenus intolérants à l'infliximab et/ou en perte de 

réponse. 



La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique atteignant tout le tube digestif 

avec une prédilection pour la région iléo-caecale. 

Initialement décrite en Europe du Nord et aux Etats-Unis, la maladie de Crohn est maintenant 

présente dans le monde entier et augmente de fréquence dans de nombreuses parties de la 

planète. 

En Europe, l'incidence de la maladie de Crohn varie de 0,7 à 9,8 pour 100 000 habitants alors 

que la prévalence varie de 8,3 à 214.' Une étude multicentrique européenne a identifié les plus 

fortes incidences aux Pays-bas et dans la Somme, la plus basse en ~ r è c e . ~  Globalement, il y 

avait 80% de maladie de Crohn en plus dans les centres du nord de l'Europe que dans les 

centres du sud. 

En France, les premières données d'incidence des MICI datent de la fin des années 1980.~ La 

France se caractérise en Europe par une incidence dlevée de maladie de Crohn (6,O) et basse 

de rectocolite hémorragique (4,O) alors que c'est l'inverse dans la plupart des autres pays 

européens.134 A partir des chiffres d'incidence, on peut estimer la prévalence de la maladie de 

Crohn en France autour de 100. Au total, environ 100 000 personnes seraient atteintes de 

MTCI dans notre pays. 

En Amérique du Nord, l'incidence de la maladie de C r o h  varie de 3,% a %4,6 alors que la 

prévalence varie de 26 à 199.' Le nombre de personnes atteintes serait de 630 000. 

Dans les autres régions du monde, les MICI ktaient considérées comme rares, à l'exception 

d'Israël, de l'Australie et de l'Afrique du Sud. Cependant, une augmentation a dté observée 

ces dernières années au Japon, en Corée du Sud, en Inde du Nord et en Amérique latine.' 

L'augmentation des chiffres d'incidence des MICI dans les pays en développement semble 

parallèle à une occidentalisation du mode de vie. En Europe, le gradient Nord (forte 

incidence)-Sud (faible incidence) semble s'effacer au profit d'un gradient o u e s t - ~ s t . ~  



Cette évolution reste à confirmer du fait du peu de données épidémiologiques encore 

disponibles en Europe de l'Est. 

L'épidémiologie fournit également des pistes essentielles sur l'origine et la physiopathologie 

de la maladie de Crohn. L'hypothèse la plus courante est que la maladie de Crohn résulte 

d'une réponse inappropriée du système immunitaire muqueux à des composants de la flore 

intestina~e.~ La concordance de 50 à 60% observée chez des jumeaux monozygotes illustre 

l'importance des facteurs génétiques.7 Des progrès considérables ont été faits avec 

l'identification, en 2001, du premier gène de susceptibilité de la maladie de Crohn : 

N O D ~ / C A R D ~ ~ . ~ ~ ~  Les variations de l'incidence et de la prévalence de la maladie de Crohn 

dans le temps et dans I 'espace suggèrent d'autre part un rôle ma~eur de l'environnement. Dans 

ce domaine, les avancées ont 6t.é moins décisives et seul le rôle du tabac est à ce jour bien 

établi.' 

3. 

DANS L'INFLAMMATION 

La maladie de Ç r o h  est caractérisée par une dysrégulation de %a réponse immunitaire 

muqueuse, dirigée contre des éléments de la flore intestinale, survenant chez des patients 

génétiquement déterminés. 

Cette dysrégulation du système immunitaire muqueux est caractérisée par des anomallies de la 

réponse immunitaire innée et de la réponse immunitaire spécifique. 

Pour la réponse immunitaire innée, une cascade de mécanismes est mise en jeu. Le premier 

est la stimulation anormale des cellules résidentes dans la muqueuse intestinale, à li9origine de 

l'activation de voies de transduction (voies de NF& et des kinases de stress). Cette activation 

permet la production de médiateurs inflammatoires (cytokines et chimiokines) qui sont 

également impliqués dans le recrutement de nouvelles cellules inflammatoires sanguines dans 



la paroi intestinale via la surexpression de molécules d'adhésion (figure 1). Ces deux premiers 

mécanismes aboutissent à la formation, dans la paroi intestinale, d'un infiltrat de cellules pro- 

inflammatoires activées. Un dernier mécanisme pathologique, caractérisé par une inhibition 

des mécanismes de mort naturelle des cellules (apoptose), entraîne une augmentation de la 

survie de ces cellules pro-inflammatoires et donc la chronicité de l'inflammation. 

Pour la réponse immunitaire spécifique, une rupture de %a tolérance vis-à-vis de sa propre 

flore intestinale semble être impliquée, faisant intervenir des lymphocytes T particuliers 

appelés lymphocytes T régulateurs. 

En ce qui concerne le terrain génétique, trois gknes candidats ont été identifiés au cours de la 

maladie de ~ r o h n . ( ~ ~ ~ " ~ ' ~ )  Le gène NODL/CARDIS est le plus connu. Trois mutations 

principales et une trentaine de mutations mineures de ce gkne ont été observées chez les 

patients atteints de maladie de Crohn. Environ 50% des patients ont une de ces mutations sur 

un chromosome (sujets hbterozygotes) et 15% ont la rnêlme mutation (sujets homozygotes) ou 

deux mutations différentes (hétérozygotes composites) sur leurs deux chromosomes. A partir 

de ces chiffres, on peut estimer que le risque d'avoir une maladie de C r o h  est 1,5 à 3 fois 

plus important chez les hétérozygotes simples que chez %es sujets n'ayant pas de mutation, et 

environ 40 fois plus important chez les homozygotes ou hétérozygotes composites, ce qui 

représente le plus important facteur de risque de maladie de C r o h  connu a ce jour.13 Les 

premières études phénotypiques réalisées à partir des trois principales mutations permettent de 

définir un sous-groupe de patients qui développent une maladie plus précoce, localisée plus 

fréquemment dans 17ileon et d9~volution plus volontiers ~ténosante.'~ 



3. 1. ACTIVATION DES VOIES DE TRANSDUCTION 

Les deux principales voies de transduction du signal impliquées dans les phénomènes 

inflammatoires sont les voies de NFKB/IKB et des kinases de stress ou protéines kinases 

activées par des mitogènes (MAPK). (figure 2) 

NFKB se fixe sur l'ADN et induit l'expression de nombreux gènes impliqués dans la 

production de cytokines inflammatoires' de facteurs de croissance, de chimiokines, de 

moiécules d'adhésion, d'enzymes.. . 14 

La voie des MAPK est constituée d'une cinquantaine de facteurs de transcription 

cytoplasmiques à l'origine de trois facteurs 0138, JUNK et ERK) qui passent dans le noyau de 

la cellule et activent des gènes impliqués dans %a réaction inflammatoire. (figure 2) 

Dans les MICI, plusieurs travaux ont mis en évidence une augmentation dans la muqueuse 

intestinale de l'activation des voies de W F ~ / I K B  et des MAPK. Le rôle pathologique de cette 

activation locale a surtout été démontré dans les modèles de colite expérimentale oia des 

inhibiteurs de la voie de NFKB (oligonucléotide anti-sens codant la p65 de NFKB ou 

inhibiteur enzymatique (0x1s)) ou des MAPK (anti-p38) ont été utilisés avec succes pour le 

traitement des animaux. Plusieurs essais thérapeutiques sont actuellement en cours 

d'évaluation chez des patients atteints de ~ 1 ~ 1 . ~ ~  

3.2. PRODUCTION DE CYTOKINES ET DE CHIMIOKINES 

Les cytokines inflammatoires TNFa (tumour necrosis factor a), IL6 (interleukine 6) et ILI P 

sont impliquées dans les lésions inflammatoires intestinales chroniques de patients atteints de 

MICI. Dans la maladie de Crohn, l'expression de TNFa est présente notamment dans la 

graisse mésentérique16 et pourrait expliquer en partie la localisation préférentielle des lésions 

muqueuses intestinales le long du bord mésentérique et la fréquence des adhérences des anses 

intestinales. Bien que des résultats contradictoires aient été publiés, il ne semble pas exister 



d'anomalie primitive de la synthèse des cytokines inflammatoires ou du TGFP (transforming 

growth factor p) dans la muqueuse saine de patients ayant une maladie de Crohn. 

En conclusion, les lésions intestinales des MICI sont associées à une augmentation de la 

synthèse des cytokines inflammatoires et probablement à un déficit relatif en cytokines anti- 

inflammatoires. Cette anomalie de la balance des cytokines inflammatoireslanti- 

inflammatoires paraît secondaire à l'inflammation et n'existe pas dans la muqueuse saine de 

patients atteints de MICI. 

Comme dans les modèles animaux, les profils de synthèse de cytokines immunorégulatrices 

varient au cours de l'évolution de la maladie de crohn.17 Les lésions iléales aiguës survenant 

trois mois après chirurgie sont associées à un profil de synthèse de cytokines de type 2 et 

notamment d'IL4 ainsi qu'à une augmentation de l'expression d9ARNm productif codant 

1'IgE (immunoglobuline E). Ces cytokines sont synthétisées essentiellement par %es 

lymphocytes S, les mastocytes et les éosinophiles. Chez ces mêmes patients, un profil de 

cytokines de type 1 est associé aux lésions chroniques. Ce profil de type 1 pourrait stre induit 

par l'ILI2 et l'IL18 synthétisées par les macrophages de la lamina propria. Ces résultats 

suggèrent que des mécanismes immunologiques différents sont à l'origine de l'induction et 

de la chronicité des lésions. Des protocoles thérapeutiques différents pourraient ainsi Stre 

nécessaires pour éviter la récidive de Ia maladie après chirurgie ou pour traiter des lésions 

chroniques. 

L'IL8 est la chimiokine la mieux étudiée dans les MICI. Plusieurs travaux ont mis en 

évidence une augmentation de 191L8, tant au niveau de 19ARNm qu'au niveau protéique, dans 

la muqueuse colique inflammatoire des patients. Cette augmentation de synthèse est 

secondaire à l'inflammation, puisque les quantités d'IL8 sont comparables dans les 

muqueuses saines de patients avec MICI ou témoins. La synthèse des autres chimiokines 

impliquées dans le recrutement et l'activation des polynucléaires neutrophiles, mais aussi des 



macrophages dans la muqueuse intestinale telles que GRO, MCPI, MIPla et P est également 

augmentée dans les MICI. La synthèse de C-C chimiokines impliquées dans l'activation et le 

recrutement des éosinophiles dans la muqueuse intestinale a été peu étudiée. Trois travaux ont 

mis en évidence une augmentation de la synthèse de RANTES dans la maladie de Crohn et 

une augmentation de l'éotaxine plus importante dans la rectocolite hémorragique (RCM) que 

dans la maladie de Crohn. Ces résultats expliquent la nature plëiotrope des cellules qui 

constituent l'infiltrat inflammatoire de patients atteints de MICI. D'autres travaux sont 

nécessaires pour déterminer la cascade d'événements impliquée dans la réaction 

inflammatoire au cours de 1 'évolution de la maladie. 

3.3. AUGMENTATION DE L'EXPRESSION DES MOLÉCULES D'ADHÉSION 

Au cours de la maladie de Crohn, les lésions intestinales sont caractérisées par une infiltration 

de la muqueuse par des leucocytes périphériques. Ces leucocytes circulants, essentiellement 

des polynucléaires neutrophiles et des lymphocytes, adhèrent aux cellules endothéliales 

intestinales via différents récepteurs de surface cellulaires appelés molécules d'adhésion. 

L'expression de ces molécules est régulée en partie par %es cytokines. On distingue deux 

grandes familles de molécules d'adhésion : les molécules apparentées aux immunoglobulines 

et les sélectines. La découverte de ces molécules d'adhésion et de leurs ligands a permis de 

mieux comprendre les mécanismes impliqués dans le recrutement des cellules dans la paroi 

intestinale et de développer des molécules capables de bloquer la constitution de 19infiltrat 

cellulaire. Ces molécules (anta-ICAM1 (intercellular adhesion molecule) ou anti-a4P7) sont 

en cours d'évaluation thérapeutique chez les patients atteints de maladie de Crohn. 



3.4. INHIBITION DES MÉCANISMES D'APOPTOSE 

L'apoptose est la mort cellulaire programmée. A la différence de la nécrose cellulaire, 

l'apoptose est un processus actif qui requiert de l'énergie. Elle se traduit morphologiquement 

par une réduction du volume cellulaire et une condensation nucléaire avec fragmentation de 

l'ADN. L'apoptose est un mécanisme physiologique qui permet d'éliminer rapidement des 

cellules en cours de destruction et de protéger les tissus environnants, notamment de 

l'inflammation produite par les enzymes protéolytiques cytoplasmiques. 

Au cours de la maladie de Crohn, il existe une diminution de l'apoptose de certains 

lymphocytes T présents dans la lamina propria et responsables de mécanismes 

inflammatoires.18 Cette diminution de I'apoptose est probablement multifactorielle, mettant en 

jeu l'IL6 produite essentiellement par les macrophages et les lymphocytes T. Récemment, une 

nouvelle étude a montré que 1'azathioprine/6-mercaptopurine a un effet anti-NFKB sur le 

lymphocyte T et une activité pro-apoptotique en transformant, au niveau cellulaire, un signal 

essentiel à l'induction de la réponse immunitaire en une mort cellulaire par apoptose. Cette 

nouvelle propriété de l'azathioprinel6-mercaptopurine pourrait expliquer en partie l'efficacité 

de ce traitement au cours de la maladie de crohn.19 

3.5. RUPTURE DE TOLERANCE 

Au cours des MICI, il existe une sensibilisation anormale des lymphocytes S de la muqueuse, 

à l'origine d'une réponse immunitaire active dirigée contre des antigènes de sa propre flore 

ba~térienne.~' Les lymphocytes S régulateurs qui jouent un rôle crucial dans les modèles de 

colite expérimentale chez l'animai peuvent avoir un phénotype CD4+ ou CD8+ ou CD4-CB8- 

Parmi les lymphocytes T régulateurs CD4+, on distingue essentiellement les cellules Tr1, 

caractérisées par leur capacité à produire de fortes quantités d'IL-10. Ces cellules sont 

présentes chez l'homme et la souris. Elles ont une activité anti-inflammatoire et plus 



généralement immunorégulatrice, proliférant et migrant d'un tissu à un autre en fonction des 

besoins, et notamment de l'existence d'une inflammation. Deux autres populations de 

lymphocytes T CD4+ régulateurs sont également importantes : les lymphocytes TH3 

caractérisés par une forte proportion de TGFP et les lymphocytes T CD4-tCD25-t exprimant 

un facteur appelé FoxP3. Parmi les lymphocytes T CD8+, on distingue essentiellement chez 

l'homme les lymphocytes T CD28-. 

Une dernière population de lymphocytes T régulateurs n'exprimant ni CD4 ni CD8 appelée 

NKT a été récemment décrite et impliquée dans la physiopathologie de la maladie de ~ r o h n . ~ l  

Ainsi, une rupture de la tolérance à l'origine d'une réponse immunitaire spécifique anormale, 

secondaire à un défaut d'activation ou d'expansion de lymphocytes T régulateurs pourrait 

jouer un rôle important dans l'inflammation non contrôlée observée au cours des MICI. La 

mise en évidence de ces anomalies est actuellement à l'origine du développement de 

nouveaux traitements « thérapie cellulaire », où l'injection de ces lymphocytes T régulateurs 

pourrait avoir un effet thérapeutique chez %es patients atteints de MICI. 

3.6. IMPLICATION DU GÈNE NOD2/CARDIP 

NOD2/CARDIP est formé d'un domaine C-terminal composé de motifs répétés riches en 

leucines (leucin-rlch repeats [LRR]). Le rôle fonctionnel des ERR n'est actuellement pas 

encore totalement élucide, mais l'hypothèse avancée est qu'ils Interviendraient dans la 

reconnaissance de composants bactériens dans le cytoplasme de la cellule capable de recruter 

un facteur de transcription appelé RICK qui, grâce à une interaction CARD-CARD, entraîne 

des phosphorylations et l'activation de la voie de transduction du signai N F K B . ~ ~  (figure 3) 

Le rôle de ce récepteur a. été apprecié initialement sur des études in vitro réalisées à partir de 

cellules embryonnaires de reins transfectées. Cette transfection transitoire permet d'introduire 

artificiellement dans la cellule des quantités très importantes du gène sauvage et muté. Il 



s'agit d'une étape simple et rapide qui permet d'évaluer sans beaucoup de précisions les 

fonctions d'une protéine. Les inconvénients de cette technique sont le manque de signification 

clinique due à la nature de la cellule transfectée (cellule non différenciée) et surtout à la 

quantité anormalement élevée de gkne introduit dans la cellule. Chronologiquement, au cours 

des années 200 1-2002, il était pressenti que NOD2/CARDIS était spécifiquement exprimé par 

les monocytes/macrophages notamment intestinaux et qu'une délétion ou une mutation d'une 

partie de CARDI5 diminuait l'activation de la voie NF& après stimulation des cellules 

embryonnaires de reins avec le lipopolysaccharide des bactériens à Gram négatif.9 Plus 

récemment, de nouvelles études ont mis en évidence une expression relativement ubiquitaire 

de NOD2/CARDI5 dans de nombreuses cellules telles que les monocytes/macrophages, mais 

aussi les cellules épithéliales, les cellules dendritiques, les lymphocytes TF et les cellules de 

Paneth. Les travaux de S. Girardin et al. ont également permis de franchir une étape 

importante dans la fonction de ce gène en montrant que le ligand de ce récepteur n'était pas le 

lipopolysaccharide mais le muramyl dipeptide présent dans le peptidoglycane des parois des 

bactéries à Gram positif et Sur ces bases et par analogie avec des souris invalidées 

pour NFKB ou RICK (partenaire de NOD2/CAdlDI5) susceptibles aux infections bactériennes, 

il a été suggéré que les mutations de MOD2/CARDIP intervenaient probablement dans la 

susceptibilité des cellules et des organismes aux infections bactériennes. 

Le développement de souris invalidées pour le gène NOD2/CARDIP (souris ~od2-'-) 

n'exprimant pas ce récepteur ou de souris knockin (souris ~ o d ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ )  comportant la principale 

mutation du gène (3020insC) observée chez les patients atteints de maladie de Crohn n'a pas 

permis de clarifier la fonction de NOD2/CARDIS au niveau intestinal. 24,25,26 Si les souris 

~od2- ' -  et ~ o d ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  ont un phénotype normal et ne développent pas d'inflammation 

intestinale spontanée tant sur le plan macroscopique qu'histologique, une susceptibilité à 

l'inflammation colique induite par un agent chimique est détectée spécifiquement chez les 



22939ic souris Nod mais pas Nod2". Les réponses de ces animaux à une stimulation par le MDP 

(muramyl dipeptide) sont aussi totalement différentes avec, respectivement, une diminution 

ou une activation de la production de cytokines inflammatoires, de la voie de NFKB et des 

22939ic kinases de stress chez la souris ~od2- '-  et Nod . Concernant la susceptibilité aux 

infections bactériennes, seules les souris ~ o d 2 - '  ont pour le moment été analysées. Ces 

animaux sont susceptibles à une infection orale par Listeria monocytogenes, à l'origine d'une 

augmentation du nombre de bactéries dans le foie et la rate des animaux invalidés par rapport 

aux souris contrôles. Cette augmentation de la translocation bactérienne chez les animaux 

Nod 2"- pourrait être secondaire à l'absence de production d'a-défensines du type cryptidines 

4 et 10 par les cellules de Paneth. 

4. TNFa: UN ROLE FONDAMENTAL DANS LA MALADIE DE 

CROHN 

La production de nombreuses cytokines pro-inflammatoires est augmentée dans les MICI. 

Des modèles expérimentaux de MICI ont permis de mieux définir I'importance de cytokines 

dans l'inflammation de la muqueuse intestinale et notamment le TNFa dont le rôle est central 

dans la pathogénie de l'inflammation muqueuse. (figure 4) 

4.1. SYNTHÈSE DU T N F ~  

Le TNFa est d'abord synthétise sous forme d'une protéine transmembranaire de 26 kD, dont 

la partie intracellulaire est clivée par une métalloprotéase. Une protéine soluble de 17kD est 

ainsi obtenue. Trois monomères s'associent pour se fixer à deux récepteurs 

transmembranaires spécifiques : les protéines p55 et p75 (TNF RI et TNF 112 

respectivement). Le 'FNFa est notamment synthétisé par les macrophages activés, les 



monocytes et les lymphocytes S. La synthèse du TNFa est provoquée par de nombreux 

stimuli comme des endotoxines, des superantigènes, le stress oxydatif, des  irradiation^.^^ 

4.2. INTERACTIONS ENTRE POLYNUCLÉAIRES NEUTROPHILES ET 

CELLULES ENDOTHÉLIALES 

Le recrutement des polynucléaires neutrophiles vers le site de l'inflammation est la 

conséquence d'une série d'interactions entre les polynucléaires circulants et les cellules 

endothéliales, conduisant au phénomène de diapédèsee2* Initialement, les polynucléaires 

neutrophiles se fixent à des molécules d'adhésion - les sélectines - qui les entrainent vers le 

site de l'inflammation. Les leucocytes entrent alors en contact avec les cellules endothéliales 

ce qui augmente l'expression et l'activation des neutrophiles P2 intégrines (en particulier les 

CD1 lb/CD 18), grâce à l'IL 8 et au platelet-activating factor (PAF) exprimés par les cellules 

endothéliales. Les fi2 intégrines se fixent alors à leurs ligands, les ICAM situés à la surface 

des cellules endothéliales. La diapédèse des polynucléaires neutrophiles est alors possible, 

(figure 5) 

4.3. ACTIVITÉS BIOLOGIQUES DU TNFU 

Le TNFa favorise l'adhésion des polynucléaires neutrophiles aux cellules endothéliales, à 

différents niveaux : il régule l'expression des sélectines à la surface des cellules endothéliales, 

augmente le nombre de CD 1 1 b /CD8 sur la membrane des polynucléaires neutrophiles et 

favorise la production d'IL8 par les cellules endothéliales. 29,30,31,32,33 

Le TNFa active les leucocytes et induit la synthèse des métaloprotéases. 

Par ailleurs, il a été observé que le nombre de cellules produisant du TNFa est largement 

augmenté dans la lamina propria de l'intestin des patients atteints de maladie de ~ r o b n . ~ ~ , ~ ~  





endothéliales conduisent au recrutement des monocytes et des lymphocytes T activés vers la 

muqueuse intestinale conduisant à la formation de granulomes. 

Les MICI touchent un million de personnes en Europe, la plupart à un âge compris entre 15 et 

35 ans. Ces maladies ont donc un impact important sur la qualité de vie : elles perturbent la 

vie relationnelle, familiale, voire la fertilité, mais également les études et la carrière 

professionnelle. L'accès à un emploi est diminué de 6'5% par rapport à la population générale 

et le taux d'absentéisme au travail est significativement augmenté.46 Les patients sont donc 

confrontés à un risque d'isolement social. 

Lors d'une enquête européenne ayant concerné plus de 5000 patients, plus de 70% des 

patients estimaient que leurs symptômes étaient une gêne dans leurs activités. Plus de 60% 

avaient des symptômes diminuant leur efficacité au travail. Plus de 30% des patients opérés 

signalaient des séquelles invalidantes. 87% d'entre eux étaient prets à tenter un nouveau 

traitement médical pour éviter un traitement chirurgical. Ces résultats plaident pour la mise au 

point de schémas thérapeutiques plus efficaces sur les symptômes et la qualité de vie. 

L'histoire naturelle des MICI est marquée par des phases d'activité alternant avec des 

périodes de rémission. Les traitements médicaux dont on dispose aujourd'hui permettent, dans 

les meilleurs cas, d'induire une rémission clinique, puis tentent de stabiliser la maladie, aucun 

de ces traitements n'étant en mesure d'apporter la guérison. Nous sommes toutefois 

confrontés à des profils évolutifs variables ; certains patients ayant des poussées fréquentes, 

d'autres faisant des rechutes très espacées. Pour un malade donné, le profil est relativement 

stable au cours du temps, mais des inflexions sont possibles, a l'occasion par exemple, d'une 

modification de la consommation de tabac ou d'une intervention chirurgicale. 



Les traitements conventionnels de la maladie de Crohn comprennent les dérivés salicylés, les 

corticoïdes, les médicaments immunosuppresseurs (azathioprine, 6-mercaptopuine, 

méthotrexate) et la chirurgie. La nécessité de traitements chirurgicaux itératifs n'est pas rare. 

On attend d'un traitement idéal qu'il induise rapidement et maintienne la rémission, répare les 

lésions de la muqueuse digestive et modifie l'histoire naturelle de la maladie. Il devrait 

également réduire les complications liées à %a maladie, bénéficier d'un profil de tolérance 

satisfaisant, permettre d'éviter les hospitalisations et les traitements chirurgicaux itératifs et 

diminuer la mortalité liée à la maladie. 

La stratégie thérapeutique habituelle au cours de la maladie de Crohn, dite step-up, repose sur 

l'utilisation des traitements biologiques après échec des traitements conventionnels. Dans 

l'étude de Faubion et al. en 2001, chez 148 patients atteints de maladie de Crohn, une 

rémission complète sous corticoïdes était obtenue dans 58% des cas, tandis que le taux de 

réponse partielle et le taux de corticorésistanse étaient respectivement de 26% et 1 6 % ~ ~ ~  A un 

an, 32% des patients seulement étaient en rémission prolongée, 28% développaient une 

corticodépendance et 38% subissaient un traitement chimrgical. De plus, lia cicatrisation des 

lésions de la muqueuse digestive est rarement obtenue sous  corticoïde^.^^ Enfin, le risque de 

survenue d'une maladie de Crohn sténosante ou pénétrante augmente avec l'ancienneté de la 

maladie.49 Malgré l'utilisation plus précoce des traitements immunosuppresseurs au cours de 

la maladie de Crohn, aucune diminution du recours à la chirurgie n'a &té notée ces 25 

dernières annéese50 

L'arrivée des thérapeutiques biologiques, dominée aujourd'hui par les anti-TNFa a modifié la 

prise en charge de %a maladie de Crohn, Du fait du coût de ces nouveaux traitements et de 

leurs risques potentiels, leur usage reste toutefois réservé aux formes les plus sévères de la 

maladie ou aux situations d'échec des traitements classiques. 



Actuellement, l'arsenal thérapeutique des biothérapies compte 3 anti-TNFa : l'infliximab, 

l'adalimumab et le certolinimab. 

I 

6. 

TNFa EFFICACES DANS LA MALADIE DE CROHN 

(figures 7 et 8) 

6.1. INFLIXIMAB 

6. 1. 1. Composition de 17infliximab 

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humanis6 de type immunoglobuline G1 

(Ig Gl), constitué de 25% de séquences murines et de 75% de séquences humaines. 

Il est composé de deux chaînes légères et deux chaînes lourdes. Le fragment Fab est le site de 

fixation de l'antigène correspondant aux régions variables des chaînes légères et lourdes. 

La portion murine constitue ces régions variables qui reconnaissent le aTuFce. Le reste de 1a 

molécule est constitué d'une immunoglobuline G humaine qui permet de diminuer 

17imnogénicit6 de l'anticorps. '' Y1 s'agit du fragment Fc. 

6. 1. 2. Mécanismes d'action de I'infliximab 

Ils ne sont pas entièrement élucidés. 

6. 1. 2. P.  Cellules cibles : monocytes et lvm~hocytes circulants 

L7infliximab se lie avec une forte affinité au TNFa soluble et au TNFa transmembranaire. 11 

joue également un rôle dans l'inhibition d'autres molécules pro-inflammatoires régulées par le 

TNFa comme l'ILI, l'IL6 et 191L8. 

Après administration intra-veineuse d'infliximab, on peut observer une augmentation nette du 

nombre de lymphocytes et de monocytes sanguins, parallèlement à une décroissance de 

polynucléaires neutrophiles 2 à 14 semaines après l'injection. Cela suggère que l'infliximab 



exerce un contrôle négatif sur l'expression de molécules d'adhésion, aboutissant à une 

migration moins importante de ces cellules vers les organes cibles. 

6. 1. 2. 2. Action sur les cellules inflammatoires de la lamina propria 

Un effet majeur de l'infliximab est la diminution voire la disparition des cellules 

inflammatoires de la muqueuse intestinale des patients atteints de maladie de Crohn. 

Des études en immunohistochimie de la muqueuse intestinale avant et 4 semaines après 

l'injection d'infliximab ont montré une réduction significative du nombre de ]lymphocytes T 

activés dans la lamina propria ainsi que de polynucléaires ne~tro~hi les . '~  

Plusieurs hypothèses sont émises pour expliquer cette observation : arrêt de la diapédèse, 

et/ou réduction de la stimulation antigénique, et/ou diminution de la synthèse des molécules 

d'adhésion. En effet, les techniques d'immunohistochimie ont montré une diminution 

spectaculaire de l'expression de TNFa, d91L4, mais aussi des ICAM dans la muqueuse iléale 

et colique, après injection d'infliximab, 

6. 1. 2. 3. Induction de la lyse cellulaire 

Par sa fixation au TNFa transmembranaire, l'infliximab induit la lyse cellulaire par trois 

mécanismes : la cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps, la fixation du 

complément et l'apoptose. Le principal mécanisme est probablement l'induction de 

l'apoptose. Les l yphocytes T de la lamina propria des patients atteints de maladie de Crohn 

sont résistants à L'apoptose (probablement par l'expression de concentrations importantes 

d'enzyme Bc12 anti-apoptotique). Lugering et ont montré qu'à des doses thérapeutiques, 

l'infliximab induisait l'apoptose de monocytes sanguins chez des volontaires sains et chez des 

patients atteints de maladie de Crohn de façon dose-dépendant par l'activation protéolytique 

des caspases 8, 9 et 3. Par un mécanisme jusque là inconnu, la présence d'infliximab induit %a 

synthèse d'enzymes pro-apoptotiques Bax et Bak ; ce qui entraine la libération dia cytochrome 

C de la mitochondrie vers le cytosol. Sa fixation à Apaf-1 active la caspase 9. L 9 e n z y e  



entraine alors des réactions en chaine de caspases, notamment la caspase 3, indispensable à la 

fragmentation d'ADN. (figure 9) 

L'apoptose des monocytes a pu être mise en évidence dans les 4 heures qui suivent l'injection 

d'infliximab. Ten Hove et ont montré que l'infliximab induisait 19apoptose des 

lymphocytes T de la lamina propria in vivo et des lymphocytes T CD3+/CD28 + in vitro. Le 

groupe d'Amsterdam a montré qu'à l'encontre de l'étanercept, l'infliximab se fixe à la fois 

aux cellules circulantes activées et aux cellules de la lamina propria. Il induit l'apoptose via 

l'activation de la caspase 3.j5 Ringheam et al.56 n'ont pas pu dhontré  l'apoptose des 

monocytes par l'infliximab mais affirment que le traitement préalable par l'infliximab des 

monocytes conduit à une décroissance de la production de TNF et d'autres cytokines pro- 

inflammatoires après stimulation bactérienne. 

6.2. ADALIMUMAB 

6. 2. 1. Structure et mécanismes d'action 

L'adalimumab (D2E7, Humira ; Laboratoires Abbott, Chicago, Illinois) est un anticorps 

monoclonal recombinant de type Ig C l  anti-TNFa administré par voie sous-cutanée. 11 est 

composé de deux chaînes lourdes et légères humanisées avec des régions variables et des 

régions constantes I ~ G I K  humaine. L9adalimumab se fixe avec une forte affinité et spécificité 

au TNFa, bloquant son interaction avec les récepteurs p55 et p75, et comme l'infliximab, ne 

se fixe pas à la lymphotoxine (TNFP). In vitro, l'adalimumab lyse également les cellules 

exprimant à leur surface le TNFa, en présence du complément57 et induit I'apoptose des 

monocytes.58 

6. 2. 2. Pharmacocinétiaue 

Dans l'essai CLASSIC-T'~, les concentrations sériques (en pglml) de 19adalimumab à la 

semaine 4 suivaient un modèle linéaire : 2,79+/-1,48 (n=66), 5,65+/-3,06 (n=65) et 12,61+/- 



5'25 (n=67) pour les schémas 40/20mg, 80/40mg, et 160/80mg, respectivement. Dans l'essai 

CLASSIC-11~' les concentrations moyennes d'adalimumab étaient plus importantes chez les 

patients ayant reçu 40mg toutes les semaines que chez ceux ayant reçu 40mg toutes les 2 

semaines. La clairance moyenne était de 14,9ml/h. Le traitement concomitant par azathioprine 

ou 6-mercaptopurine avait pas ou peu d'effet sur la clairance. L'adalimumab semble 

s'accumuler de façon prédominante dans le secteur extracellulaire. 

La biodisponibilité de 17adalimumab a été estimée à 64% chez des volontaires sains et la 

demi-vie est approximativement de deux semaines. La pharmacocinétique observée est la 

même chez les hommes et les femmes, comme chez les volontaires sains et les malades. 

6.3. CERTOLIZUMAB 

6. 3. 11. Structure et mécanismes d'action 

Le certolizumab pegol ou CDP870 (UCB, Smyna, Geoægia), est constitué d'une fraction Fab 

issue de la fermentation microbienne (Escherichia coli). Le certolimmab est obtenu par 

addition de courtes régions hypervariables dérivées d'un anticorps monoclonal murin 

HTNF40, avec la fraction Fab (IgGyk~) qui reconnaît le TNFa associé à du polyéthylène- 

glycol qui allonge la demi-vie de la molécule, en maintenant sa fixationa6' Le certolizumab est 

une molécule humanisée, injectable par voie sous-cutanée. Le certolizumab n'a pas de 

fragment Fc ; il n'est donc pas à l'origine d'une cytotoxicité dépendante des anticorps, ne se 

fixe pas au complément, n'entraîne pas d9apoptose des monocytes ni des lymphocytes, ni la 

dégranulation des neutrophiles. Sa seule activité phamacologique est de neutraliser à la fois 

le TNFa membranaire et le TNFa soluble ; il ne se fixe pas à la lymphotoxine (TNF~) .~*  Son 

efficacité dans l'induction et le maintien de la rémission dans la maladie de Crohn a été 

prouvée dans deux essais contrôlés, 



6. 3. 2. Pharmacocinétique 

La demi-vie du certolizumab est d'environ deux semaines, quelque soit la dose, et la 

biodisponibilité est approximativement de 80% après une injection sous-cutanée.62 

7. EFFICACITÉ DES TROIS ANTI-TNFa BANS LES GRANDS ESSAIS 

CLINIQUES 

(Figure 10) 

7.1. INFLIXIMAB DANS LES ESSAIS 

7. 1. 1. Dans les études ouvertes non contrôlées 

L'infliximab a fait l'objet d'essais ouverts qui ont montré son efficacité en traitement 

d'induction de la rémission64 et son maintien65 dans les formes modérées à sévères de la 

maladie de C r o h  résistant aux traitements. Les mi2mes conclusions ont été tirées pour le 

traitement d'induction de la maladie de C r o h  fistuli~ante.~~ 

7. 1.2.  Dans les essais randomisés en double aveugle 

L'essai ACCENT 767268 a étudié i'intéret de l'infliximab au long cours dans la maladie de 

Crohn réfractaire. Il a comporté trois bras de plus de 200 malades. Après une première 

perfusion d'inflixlmab Smglkg, les patients étaient tirés au sort pour recevoir soit du placebo à 

S2, S6, puis toutes les 8 semaines, soit de I'infliximab Smg/kg, soit de 19infliximab IOmg/kg 

aux mêmes périodes. A partir de la 14" semaine, les sujets sous placebo pouvaient recevoir de 

l'infliximab et ceux sous infliximab pouvaient recevoir une dose supérieure ou des perfusions 

à la demande. 

Le pourcentage de rémission stable à un an chez les répondeurs est obtenu chez 58% des 

patients. Dans le groupe 5mg/kg9 le taux de succès est de 28% et, si 1'011 se rapporte à 

l'ensemble des patients, ce chiffre est de 16%. 



Si, en revanche, on s'intéresse aux pourcentages de rémission dans les trois groupes, en 

incluant les patients qui ont eu des augmentations de dose ou des perfusions à la demande, on 

s'aperçoit qu'on garde environ 40% de malades en rémission à un an. 

Au total, les perfusions régulières d'infliximab apparaissent supérieures au traitement à la 

demande en terme de rémission, de qualité de vie, d'épargne en corticoïdes, de cicatrisation 

muqueuse et du nombre de résections chirurgicales et d'hospitalisations. 

Les facteurs prédictifs de bonne réponse sont l'absence de tabagisme, l'absence de sténose, le 

traitement immunosuppresseur associé et un taux sérique élevé de PCR à l ' incl~sion.~~ 

Si on utilise l'infliximab après échec des immunosuppresseurs, les avantages des reperfusions 

systématiques l'emportent sur les inconvénients. Chez les patients naïfs de thioguanine, %a 

stratégie à la demande en association à un immunosuppresseur est raisonnable, au moins 

initialement. 

L'essai ACCENT II 70 a montrél des résultats comparables pour les formes fistulisantes de 

maladie de Crohn. En effet, le traitement d'entretien par pefisions régulières d'infliximab 

toutes les huit semaines permet de maintenir une réponse complète à un an chez environ 40% 

des patients ayant eu une réponse initiale. 

Chez l'enfant, l'infliximab associé à I'azathioprine est également capable d'induire une baisse 

significative du score de gravité endoscopique C D E I S ~  ainsi qu'un gain statural et pondéral 

appréciable. 

A l'heure actuelle, l'infliximab est le seul anti-TNFa ayant, en France 1'AMM dans la maladie 

de Crohn. II concerne la maladie de Crohn active sévère, chez les patients qui n'ont pas 

répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoïde et/ou un 

immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré. 



L'infliximab est également indiqué dans la maladie de Crohn fistulisée, chez les patients qui 

n'ont pas répondu malgré un traitement conventionnel approprié et bien conduit comprenant 

antibiotiques, drainage et thérapie irnrnunosuppressive. 

7.2. ADALIMUMAB DANS LES ESSAIS 

7. 2. 1. CLASSIC-1 et II 

L'adalimumab a fait l'objet d'un essai multicentrique randomisé en double aveugle contre 

placebo (CLASSIC-1) portant sur 299 patients ayant une maladie de Crohn active, naïfs pour 

l ' infl i~imab.~~ Cette étude avait pour but d'évaluer l'efficacité de l'adalimumab dans 

l'induction de la rémission de la maladie de Crohn. Les patients étaient randomisés en quatre 

groupes recevant initialement et deux semaines plus tard de l'adalimumab en injection sous- 

cutanée, aux doses de 40mg/20mg, 80mg/40mg, 160mg/80mg, ou du placebo. Les taux de 

rémission observés à quatre semaines étaient respectivement de i 8% (p=0,36), 24% (p=0,06) 

et 36% (p=0,001) pour les groupes adalimumab, et de 12% pour le groupe placebo. Les taux 

de réponse (variation du CDAI (Crohn's Bisease Activity Index) de plus de 70 points) étaient 

de 54%' 59%, 60% et 37% (diffbrence significative pour les trois posologies versus placebo). 

Cette étude montre que I'adalimumab est efficace dans l'induction de la rémission de la 

maladie de Crohn chez des patients naïfs pour les traitements anti-TNF. La dose d'attaque 

optimale est de 160mg initialement, puis de 80mg deux semaines plus tard. 

L'essai CLASSIC-II 60 s'est intéressé au traitement d'entretien par des injections régulières 

d'adalimumab. Le protocole fait suite à ÇLASSIC-I et, aux malades répondeurs, il a 6té 

proposé d'être randomisés dans un des trois groupes suivants : placebo, adalimumab 40mg 

toutes les deux semaines et adalimumab 40mg par semaine. L'essai porte sur 55 patients. Les 

deux stratégies par adalimumab sont efficaces au début, mais à un an, seul le groupe recevant 



40mg par semaine diffère significativement du placebo. La faible puissance de l'essai rend 

difficile l'interprétation pour le groupe 40mg toutes les deux semaines. 

Dans le bras CLASSIC-II s'intéressant aux patients qui n'étaient pas en rémission à S4, il 

était possible de les traiter en ouvert par adalimumab 40mg toutes les semaines. Sur cette 

cohorte de 221 patients, traités en ouvert, 43% étaient en rémission à un an. 

CLASSIC 1 : résultats à 4 semaines 

Pourcentage de patients * * 
59% 60% 

Rémission clinique Réponse clinique (1170) Réponse clinique (11100) 

@ place bolplace bo 

i adalimumab 40120 

O adalimumab 80140 

adalimumab 160180 

*p<0,05 
Rémission clinique = CDAI<15O 
Réponse clinique 870181 00 = diminution du CBAI de 70 ou 100 points 

'7. 2. 2. CHARM 

Colombe1 et al. ont men6 me large étude évaluant l'efficacité de l'adalimumab dans 

l'induction et le maintien de la rémission de la maladie de Crohn active (essai CMARM).'~ 

Le maintien de la rémission par l'adalimumab était évalué dans une étude multicentrique de 

56 semaines contrôlée en double aveugle contre placebo. Parmi les 854 patients recevant 

comme traitement d'induction 80mg, puis 40mg d'adalimumab deux semaines plus tard, 499 



(58%) ont obtenu une réponse clinique (diminution du CDAI de plus de 70 points). Ces 499 

patients répondeurs ont été randomisés en trois groupes recevant du placebo (n=170) ou 40mg 

une semaine sur deux (n=172), ou 40mg par semaine (n=157) d'adalimumab par voie sous- 

cutanée pendant 56 semaines. Quarante-cinq à 50% des patients randomisés avaient reçu 

antérieurement un autre traitement anti-TNF. A 26 et 56 semaines, des taux de rémission 

significatifs étaient observés dans les groupes traités par adalimurnab (40mgl2 semaines : 

40% et 36% respectivement ; 4Omglsemaine : 46% et 41% respectivement) versus placebo 

(17% et 12% respectivement) b<0,001 versus placebo]. Le traitement de maintien de la 

rémission par l'adalimumab augmentait significativement le nombre de patients pouvant 

arrêter les corticoïdes ainsi que le taux de fermeture des fistules. L'efficacité des deux 

posologies d'adalimumab était comparable. 

I adalimumab 40mg 
21mois 

B adalimumab 40mg 
Ilsemaine 

Rémission clinique Réponse clinique (A70) Réponse clinique (A100) 

*p<O,OOl 
Rémission clinique = CDAI<i 50 
Réponse clinique A70lA100 = diminution du CDAI de 70 ou 100 points 



4.2.3. GAIN 

L'essai  GAIN'^ (Gauging Adalimumab Efficacy in Infliximab Non-Responders) a inclus 325 

patients ne répondant plus à l'infliximab ou ayant développé une intolérance au produit. Ils 

ont été randomisés pour recevoir soit de l'adalimumab (160mg à SO, 80mg à S2), soit du 

placebo. Le critère principal était la rémission clinique à S4. Celle-ci a été observée dans 21% 

des cas sous adalimumab, et dans 7,2% des cas sous placebo (p<0,001). Une réponse (chute 

du CDAI de 100 points) était observée dans respectivement 38% et 25% des cas à la 4" 

semaine (p<0,008), Il n'y a pas eu de réaction d'hypersensibilité retardée. 

En conclusion, l'adalirnumab est efficace dans l'induction et le maintien en rémission de la 

maladie de Crohn active. D'après les données disponibles, la dose d'attaque optimale par voie 

sous-cutanée est de 160mg initialement, puis de 80mg apres deux semaines. La dose de 40mg 

une semaine sur deux est efficace dans le maintien en rémission. L'adalimumab apporte des 

bénéfices thérapeutiques chez des patients ne rdpondmt plus à l'infliximab. 

GAIN : résultats à 4 semaines 

Pourcentage de patients * 

Rémission clinique Réponse clinique (8100) *p<O,OOl 



ESSAIS PRECISE 1 ET 2 

Dans les essais PRECISE 1 et 2, ont été inclus respectivement 662 et 668 sujets présentant 

une maladie de Crohn active (score de Best entre 220 et 4 5 0 ) ~ ~ ~ ~ ~ ~  Les patients pouvaient avoir 

déjà reçu un traitement par infliximab (avec cependant quelques restrictions mentionnées dans 

le protocole). Une réduction de la dose de corticoïdes était autorisée pendant l'étude, mais elle 

n'était pas obligatoire. Le schéma était en revanche très différent d'un essai à l'autre, avec une 

randomisation d'emblée dans PRECISE 1, alors que seuls les malades répondeurs à la 6" 

semaine après un essai ouvert (in~ections sous-cutanées de certolizumab 400mg à SO, S2 et 

S4) étaient randomisés dans l'essai PRECISE 2. Dans les deux études, les deux bras étaient 

identiques, avec des injections de placebo ou de certolizumab 400mg toutes les 4 semaines 

jusqu'à la 26" semaine. Une stratification selon le taux de PCR (PCR<ZOrng/ml ou 

PCRLlOmg/ml) et selon le statut en immunosuppresseurs et corticokdes était prévue pas le 

protocole. Le critère d'efficacité principal était une réponse clinique définie par une baisse de 

100 points du score de Best a S26 (et à S6 pour PRECISE 1) par rapport au score à l'inclusion 

chez les sujets avec une PCRLlOmgIml. Dans les deux essais, %es caractéristiques des patients 

étaient identiques dans les deux groupes (placebo et certolizumab). Il faut noter qu'environ un 

quart des malades inclus dans les essais PRECISE 1 et 2 avait déjà été traité par infliximab. 

Dans l'essai PRECISE 1, 37% des patients avec un taux de PCR<lOmg/ml traités pas 

certolizumab étaient répondeurs à S6, versus 26% des patients sous placebo (p=0,037). Les 

taux de réponse à S6 et S26 étaient de 22% versus 12% (g=0,045). Sur 19ensemble de la 

population, les taux de réponse clinique à S6 (35% versus 24% ; p=0,016) et à S6 et S26 (23% 

versus 16% ; p=0,024) étaient plus élevés dans le groupe certolizumab que dans le groupe 

placebo. Ni le statut en corticoïdes ni celui en immunosuppresseurs n'influençait les résultats 

de cet essai en termes de rkponse et de rémission cliniques, alors que le certolizumab semblait 



moins efficace chez les malades déjà traités par infliximab que chez les sujets naifs pour 

1' infliximab. 

Dans l'essai PRECISE 2, les taux de réponse clinique à S26 étaient plus élevés sous 

certolizumab que sous placebo (63% versus 36% respectivement ; p<0,05). Les taux de 

rémission clinique étaient également supérieurs dans le groupe certolizumab a S26 (48% 

versus 29% g p<0,05). Ni le statut en corticoiodes, ni celui en immunosuppresseurs, ni le taux 

de PCR n'influençaient les résultats de cet essai en termes de réponse et de rémission 

cliniques, alors que le certolizumab semblait là encore moins efficace chez les malades déjà 

traités par infliximab que les sujets naïfs pour 19infliximab ; la différence par rapport au 

placebo restait néanmoins significative chez les malades ayant déjà reçu des perfusions 

d9infliximab. Enfin, il faut noter que la durée de la maladie pourrait représenter un facteur 

prédictif de réponse au traitement, puisque l'efficacité dia certolizumab diminuait 

parallèlement à la durée d'évolution de la maladie de Crohn. Ce résultat pourrait être lié au 

fait que les formes inflammatoires de maladie de Crohn (qui sont, celles censées répondre le 

mieux au traitement par anti-TNF) sont plus fréquentes au debut de l'évolution de la maladie. 

pourcentage de patients * 

s placebo 
i certolizumab 400mcs 

Rémission clinique Réponse clinique (6100) 



8. EFFICACITÉ COMPARÉE DES ANTI-TNF 

Trois anti-TNF (infliximab, adalimumab et certolimmab pegol) ont été développés dans la 

maladie de Crohn, l'étanercept ne s'étant pas montré efficace dans cette affection. Les trois 

molécules ont fait la preuve de leur efficacité pour le maintien de la rémission en cas de 

maladie de Crohn modérée à sévère. Peyrin-Biroulet et ont essayé de comparer ces trois 

traitements en s'appuyant sur les principaux essais. Ils ont ainsi comparé les résultats obtenus 

avec l'infliximab dans ACCENT 1, l'adalimumab dans CHARM et le certolimmab dans 

PRECISE 2 comme écrit précédemment. Ces essais avaient des schémas voisins, incluant des 

patients répondeurs après un traitement initial ouvert de 2 à 6 semaines. Les malades étaient 

alors randomisés pour recevoir le traitement actif ou un placebo pendant des durées vasiables. 

La comparaison a porté sur un traitement de 26 à 30 semaines. Les résultats ont 6té jugés en 

termes de taux de réponse (amélioration du CDAI de 70 ou de 100 points) ou de rémission 

(CDAI<lSO). La durée des essais ACCENT II et C H A M  était d'un an, celle de PRECISE de 

26 semaines. 

Les auteurs concluent que les trois anti-TNFa ont des effets cliniques à peu près identiques 

pour le maintien de la rémission à 6 mois. Ce maintien est obtenu avec l'infliximab (5mgtkg 

par voie intra-veineuse toutes les 8 semaines) dans 39% des cas, avec l'adalimumab (40mg 

toutes les 2 semaines par voie sous-cutanée) dans 40% des cas, avec le certolimab pegol 

(400mg toutes les 4 semaines par voie sous-cutanée) dans 48% des cas. 

Dans les groupes placebo, le succès variait entre 21 et 29% des cas. Le bénéfice des anti- 

TNFa est donc voisin de 20 %. Il est cependant difficile de comparer l'efficacité des 

médicaments à partir d'essais différents en termes de traitement concomitant (pourcentage de 

patients sous immunosuppresseurs à l'inclusion ou antécédent de traitement par anti-TNF), de 

critères de randomisation ou de critères de jugement d'efficacité. Toutefois, l'examen des 



données disponibles dans ces études ne fait en tout cas pas ressortir une supériorité évidente 

d'une molécule sur une autre. 

Tnfliximab Smglkg (ACCENT 1) 

Adalimumab 40mg2 semaines (CHARM) 

1 Certolizumab pegol400mg/4semaines (PIWCISE 2) 4: 

Efficacité comparée des 3 anti-TNF dans le maintien de la rémission à long terme dans la 
maladie de Crohn 

9. IMMUNOGÉNICITÉ ET PERTE DE RÉPONSE: des situations 

auxquelles le clinicien doit de plus en plus souvent faire face 

9. 1. ROLE DES ANTICORPS ANTI-INFLIXIMAB DANS LA SURVENUE DES 

RÉACTIONS AUX PERFUSIONS D'INFLIXIMAB 

Du fait de son immunisation partielle, I'infliximab est it l'origine de la production d'anticorps 

anti-TNFa. Le degré d'immunogénicité de ces anticorps est encore source de débat. La 

détection de ces anticorps dépend de la sensibilité et de la spécificité des tests utilisés et 

l'instant oh ils sont dosés. Le titrage des anticorps anti-infliximab réalisé par Centocor 

concerne des anticorps dirigés contre les épitopes des régions variables murines de 

1' infliximab. 



Dans l'essai ACCENT 1, au total, 14% des patients ont développé des anticorps anti- 

infliximab ; 28% dans le groupe placebo, valeur significativement supérieure aux taux 

obtenus (respectivement 9% et 6%) dans les groupes traités toutes les 8 semaines avec 

Smgkg ou 1 Omgkg. 

6% des patients sous immunosuppresseur et prémédiqués par corticoïdes ont développé des 

anticorps ; 17% des patients sous corticoïdes seuls ; 10% des patients sous 

immunosuppresseurs seuls et 18% des patients bénéficiant ni de corticoïdes ni 

d'immunosuppresseur. 

Dans la même étude, les réactions aiguës concernent 23% des patients, (6% des 993 

perfusions) ayant reçu S m o g  d'infliximab toutes les 8 semaines (groupe 2), 19% des 

patients (4% des 1033 perfusions) ayant reçu 10mgkg d9infliximab toutes les 8 semaines 

(groupe 3) et 9% des patients (3% des 837 perfblsions) ayant reçu une injection unique 

d'infliximab à 5mglkg suivies de perfusions de placebo (groupe%). 12 patients ont du arrêter 

le traitement (9 dans le groupe 2 et 3 dans le groupe 3) à cause des réactions aux gerfisions. 

Les réactions retardées ont été rapportées chez 2% des patients du groupe 1, 3% des patients 

du groupe 2 et 3% des patients du groupe 3. 

38% des patients ayant des anticorps anti-idiximab ont eu une ou plusieurs réactions aux 

perfusions d'infliximab versus 24% des patients dépourvus d'anticorps anti-infliximab. Chez 

les patients présentant des anticorps anti-infliximab, 16% des perfusions ont été suivies de 

réactions versus 8% et 3% chez les patients n'ayant pas d'anticorps anti-infliximab ou dont la 

présence n'a pu être déterminée. 

Le taux le plus bas de réactions aux perfusions est observe parmi les patients recevant à la fois 

des corticoïdes et des Imrnunosuppresseurs (8%) versus 20% pour les patients sous 

corticoïdes seuls et 32% sans corticoïdes ni immunosuppresseur. 



Les réactions généralement, sont survenues entre la 1" et la 5" perfusion du schéma 

d'entretien. 11 n'y a pas de différence significative d'incidence de réactions sévères dans le 

groupe n'ayant reçu qu'une perfusion d9infliximab versus les patients ayant bénéficié de 

plusieurs perfusions d'infliximab. 

Baert et ont étudié 125 patients traités par une seule injection d'infliximab à la dose de 

5mgkg pour une maladie de Crohn sévère endoluminale ou par 3 injections à la même dose 

selon le schéma SO, S2, S6 pour une maladie de Crohn fistulisante. 

Les rechutes motivaient la réalisation d'une nouvelle perfusion. Aucun patient n'a bénéficié 

d'un traitement régulier toutes les 8 semaines comme dans l'étude ACCENT 1. 

L'immunogénicité de l'infliximab a été évaluée par l'utilisation d'un test développé par 

Prometheus Laboratories (San Diego). 11 n'est pas précisé si ce test titre les anticorps dirigés 

contre les épitoges des régions variables murines de l'infliximab, les anticorps dirigés contre 

les régions constantes de 191gGI humaine, les anticorps non spécifiques qui réagissent avec 

d'autres anticorps chimériques ou %'association de plusieurs. 

Aucune étude comparant les deux tests (Centocor et Prometheus) n'est rapportée. 

Sur une période de % O  mois, bine moyenne de 3,9 injections a été administrée pour chaque 

patient. Les patients n'étaient pas homogènes en ce qui concerne le traitement de fond par 

immunosuppresseur. 

Les anticorps anti-infliximab ont été détectés chez 61% des patients après la -i0perfusion. 

La présence d'anticorps anti-infliximab à une concentration > 8pgIml avant l'injection (37% 

de tous les patients) prédisait une durée de réponse plus courte (35 jours versus 71 jours chez 

les patients avec un taux<8pg/ml), un plus grand risque de réactions aux perfusions (RR=2,4) 

et un taux résiduel d'infliximab à la 4" semaine moindre. 

Le traitement immunosuppresseur concomitant diminuait la fréquence des anticorps (42% 

versus 75% en l'absence de traitement immunosuppresseur). 



La troisième étude est une étude prospective menée par Farrell et al? 53 patients ont 

bénéficié soit d'une seule injection d'infliximab à 5mg/kg en traitement d'attaque d'une 

maladie de Crohn endoluminale soit de 3 injections d'infliximab selon le schéma SO-S2-S6 

pour une maladie de Crohn fistulisante. Les patients non répondeurs à la 1" injection ont 

bénéficié d'une 2" injection. Les patients rechuteurs ont été traités à la demande. 36/53 

patients (68%) ont répondu à l'infliximab initialement. 15/36 patients (43%) par la suite, n'ont 

plus répondu à une dose de 5mg/kg d'infliximab. 

Des anticorps anti-infliximab ont été détectés chez 19/53 patients (36%). 0% d'anticorps anti- 

infliximab (0121) a été retrouvé chez les patients répondeurs pendant toute ]la durée du 

traitement et 73% (1 1/15) chez les patients devenus non rkpondeurs. 7/53 patients ont eu des 

réactions sévères nécessitant l'arrst de l'infliximab dont 717 (1 00%) présentaient des anticorps 

anti-infliximab. 

Par ailleurs, un traitement immunosuppresseur concomitant était prédictif d'un taux 

d'anticorps anti-infliximab plus bas (24%) par rapport aux patients non traités par 

immunosuppresseurs (63%). 

Les patients présentant des anticorps anti-infliximab avaient un taux significativement plus 

important de non réponse (52% vs 14%, p=0,0005), une durée moyenne de réponse plus 

courte (28 vs 61 jours, p=0,007), et une incidence de réactions aux perfusions plus grande 

(40% vs 4,7%, p=0,000%), msme pour les réactions sévères (28% vs O%, p=0,0001). Un taux 

d'anticorps anti-infliximab >8pg/ml prédisait un risque de réactions sévères aux perfusions 

plus grand (OR=4,2 ; 95%-IC ; 2,53-6,95) et de non réponse plus grand (OR=2, 95%-IC ; 1,7- 

2,35). 

Enfin, Farrell et al. ont montré que les patients prémédiqués par 200mg d'hydrocortisone 

intraveineuse avaient un taux d'anticorps plus bas que les patients sous placebo. 



Ces données suggèrent que l'irnmunogénicité de l'infliximab peut augmenter lors d'un 

traitement épisodique à la demande, sans traitement de fond par immunosuppresseur. 

Il a été clairement démontré que la formation des anticorps anti-infliximab est associée à la 

survenue des réactions aux perfusions et au raccourcissement de la durée de réponse. La 

formation des anticorps est atténuée par l'administration concomitante d'un 

immunosuppresseur, précédée de l'injection de corticoïdes. 

C'est pourquoi, l'induction de la rémission de Pa maladie de Crohn par trois perfusions 

rapprochées d'infliximab suivies d'un traitement d'entretien par perfusions toutes les huit 

semaines, associé à un traitement de fond par immunosuppresseur et prémédication par 

corticoïdes semble être le schéma le moins immunogène. 

Les effets secondaires susceptibles de survenir au cours d'un traitement par infliximab pour 

maladie de C r o h  ont fait l'objet de nombreux travaux. L'incidence des réactions aux 

perfusions d'infliximab est faible. (approximativement 5%)79 

9.2. DÉFINITION DES RÉACTIONS A L'INFLIXIMAB 

On distingue les réactions immédiates des réactions retardées. Elles peuvent être légères, 

modérées ou sévkres. (ANNEXE 1) 

Les réactions immédiates regroupent tous les événements survenant pendant Ia perfusion 

d'infliximab ou dans les 24 heures qui la suivent. Fièvre, douleur thoracique, hypotension 

artérielle, hypertension artérielle, dyspnée en sont les signes. Classiquement, les symptômes 

cèdent sous anti-histaminiques, paracétamol, corticoldes, voire adrénaline. 

Les réactions retardées surviennent entre le premier et le 14" jour après la perfusion. 

Classiquement, on peut observer des arthralgies, myalgies, rash urticarien, fièvre, malaise. 



Les symptômes font évoquer une maladie sérique. Dans les cas sévères, une 

glomémlonéphrite, des sérites, une neuropathie périphérique peuvent survenir. La maladie 

sérique résulte du dépôt de complexes anticorps-médicament sur les surfaces endothéliales. 

Le complément est activé, des facteurs chimiotactiques sont générés localement et une 

réaction inflammatoire locale est engendrée. Ces réactions sont généralement, elles aussi, 

résolutives sous paracétamol, anti-histaminiques et corticoïdes. Néanmoins, une maladie 

sérique sévère contre indique la poursuite de l'infliximab. 

9.3. FRÉOUENCE DES REACTIONS 

Cheifetz et al. " dans leur étude portant sur 165 patients présentant une maladie de Crshn 

endoluminale traitée par une perfusion d'infliximab ou une maladie de Crohn fistulisante 

traitée par trois perfùsions d'infliximab, ont mis en évidence au total 6,1% de réactions aux 

perfùsions d'infliximab (291479), affectant 9,7% des patients. (161165) 

Les réactions aiguës légkres, modérées et sévkres sont survenues respectivement dans 3,1% 

(15/479), 1,2% (61479) et 1,0% (51479) des perfbsisns. 5%,7% des réactions (15129) sont 

survenues au décours des trois premières Injections : 6,9% (2129) durant la première 

injection ; 27,6% (8129) pendant la deuxième. Près de %a moitié des patients ayant eu des 

réactions aigues étaient traités par immunosuppresseurs (azathiogrinel6-mercaptopurine ou 

méthotrexate). Quasiment toutes les réactions immédiates ont été résolutives après prise en 

charge adaptée. Une seule interruption thérapeutique a due être nécessaire. 

Dans les essais ouverts ou randomisés et contrôlés étudiant la tolérance de l'infliximab dans la 

maladie de Crohn et la polyarthrite rhumatoïde, 771 patients ont reçu au total 4797 perfusions 

d'infliximab et 192 patients, 2121 in~ections de placebo. Ont été observées 5,3% de réactions 

aiguës chez 17% des patients dans le groupe infliximab versus 2,1% de réactions aiguës chez 

7% des patients du groupe placebo.79 Les réactions aiguës sévères sont survenues dans 0,5% 



des réactions aiguës ; la majorité a été résolutive. Moins de 2% des patients traités par 

infliximab ont du interrompre leur traitement. 

Les réactions retardées sont survenues dans 0,6% des perfusions (3/4797). L'incidence de la 

maladie sérique dans l'étude ACCENT est évaluée à 2% des cas.67 

Hanauer et rapportent 25% de réactions retardées chez des patients qui ont bénéficié 

d'une réadministration d'infliximab 2 à 4 ans après les premières perfusions. Les symptômes 

sont survenus en moyenne 3 à 12 jours après la perfusion. 

L'étude de Kugathasan et al.82 décrit 9,3% de réactions retardées chez des patients adultes et 

enfants traités à nouveau par infliximab de façon épisodique. Un des facteurs de risque de 

réactions retardées était la réalisation d'une deuxième injection 20 semaines ou plus après la 

première perfusion. Aucun patient n'a bknéficié d'un schéma d'induction contrairement aux 

patients de l'essai mené par Cheifetz et al. 

9.4. CLASSIFICATION DES RÉACTIONS A E91NFLIXIMAB 

Les réactions observées secondairement à l'utilisation de 19infliximab ont souvent été 

appelées, par abus de langage, réactions d'hypersensibilité immédiate ou retardée selon la 

classification de Geel-Çoombs, (ANNEXE II), créant alors urne confusion dans la 

pathogénicité de ces événements. 

Cheifetz et al. ont alors proposé une nomenclature des réactions aux perfusions d9infliximab. 



Réactions à la perfusion 

Après 48 heures 

1 
Réactions aiguës 1 Réactions retardées c 

céphalées, nausées, 
manifestations temps de 
perfusion-dépendant) 

e type III : complexes immuns 

Autres : 
réaction 
(( lupus like », 
syndrome 
pseudo-grippal 

Dans l'étude, la majorité des réactions aiguës n'est pas de type hypersensibilitk immédiate 

(type 1). Sur 11 patients ayant développé des réactions aiguës, les taux de tryptase sérique ont 

été dosés 20 minutes après la réaction. Tous les résultats biologiques obtenus étaient normaux. 

Or, la tryptase est une enzyme libérée lors de la dégranulation des mastocytes lors 

des réactions de type 1. Par ailleurs, plusieurs réactions ont eu lieu lors de la première 

perfusion. Par définition, les réactions d'hypersensibilité immédiate requièrent une exposition 

préalable à l'antigène. Enfin, le ralentissement de la vitesse de perfusion a autorisé la 



poursuite du traitement par infliximab. Dans l'étude de Cheifetz, seulement 2 patients sur 16 

ont développé une véritable réaction d'hypersensibilité immédiate (urticaire). 

Le terme d'hypersensibilité retardée est source de confusion car il fait référence aux réactions 

de type IV selon la classification de Geel-Coombs. En fait, le type de réactions retardées 

observées avec l'infliximab se rapproche plus des réactions de type III médiées par des 

immuns complexes faisant intervenir le complément. 

9.5. CAS PARTICULIER DU PSORIASIS 

L'exacerbation de psoriasis préexistant ou l'apparition d'éruptions psoriasiformes ont été 

rapportées. Malgré le traitement par dermocorticoTdes l'éruption peut se majorer. 

Le TNFa pourrait avoir un rôle régulateur suppresseur sur 19activation des lymphocytes T 

spécifiques du psoriasis. Il est probable que l'anti-TNFa puisse activer ces %ymphocytes 

impliqués dans la pathogénie du psoriasis. A été mise en évidence, chez des patients porteurs 

de polyarthrite rhumatoïde traités par înflixirnab, une augmentation du nombre de 

lymphocytes T exprimant le ~ x c R . 3 . ~ ~  Or le CXCR3 favorise l'infiltration des lymphocytes T 

dans la peau, au niveau des lésions de psoriasis. Les anti-TNFa pourraient induire 

l'expression du CXCR3 et favoriser la survenue de psoriasis chez des individus prédisposés. 

Le développement paradoxal et l'exacerbation de psoriasis sous anti-'ITdFa illustrent la 

complexité des effets secondaires de ces bîothérapies ; cet effet reste surprenant si l'on 

considère que le TNFa joue un rôle majeur pro inflammatoire dans la pathogénie du psoriasis 

et que les anti-TNFa en sont un traitement. 

Récemment, Vermeire et al.84 ont colligé les données de plusieurs équipes à propos de 

l'efficacité réelle du traitement immunosuppresseur de fond dans la suppression de la 

formation d'anticorps anti-infliximab dans la maladie de Crohn. Le groupe belge a 



logiquement démontré que le traitement de fond par immunosuppresseur réduit la formation 

des anticorps quand l'anti-TNFa est administré de façon épisodique et que la formation 

d'anticorps anti-infliximab est corrélée à un abaissement de taux sérique d'infliximab et à une 

augmentation du risque de réactions aux perfusions d'infliximab. 

Au-delà de la diminution de la production d'anticorps anti-TNFa par le schéma thérapeutique 

associant anti-TNFa et immunosuppresseur, et de son efficacité, se pose la question de la 

tolérance. 

10. EFFETS SECONDAIRES GRAVES DES ANTI-TNF 

Il existe un recueil de données concernant les risques d'un traitement immunosuppresseur 

dans le traitement des maladies inflammatoires de l'intestin 85786987, et en particulier les risques 

de lymphomes.85 Il doit être gardé à l'esprit qu'il existe une variété de différents sous-types de 

lymphomes attribuables aussi bien aux thiopurines 88189990 qu9au méthotrexate. 91,92 

Les risques du traitement par les biothérapies ont également bien été décrits. 

Les anticorps anti-TNF ont été, initialement, synthétisés pour se fixer au TNF soluble, mais 

ont été également à l'origine de Il'apoptose de cellules immunitaires. L'expression du %NF 

membranaire permet de signaler la réplication intracellulaire d'agents pathogenes. 

L'inhibition du TNF est donc, probablement, à l'origine de la réactivation de ces agents. 

Néanmoins, les données issues de larges essais cliniques sont globalement rassurantes. Dans 

les essais ACCENT f7  et TT~O, l'incidence d'infections séveres est estimée entre 3 et 6%, que 

les patients aient été traités par infliximab suivi du placebo ou d'un traitement d'entretien par 

infliximab pendant un an. Après l'autorisation de mise sur le marché, un risque non 

négligeable de survenue de maladies opportunistes, notamment à germes intracellulaires, est 

apparu. Des cas de réactivation de tuberculose latente ont été reportés, en 2001, dans la 

(< Food and Drug Administration D~~ : soixante-dix cas sur 147000 patients traités par 



infliximab pour maladie de Crohn ou polyarthrite rhwnatoïde. Ces observations ont alors 

conduit à la mise au point de recommandations pré thérapeutiques. Ainsi, les taux de 

tuberculose, pour 1000 patients sont passés de 1,56 en Février 2001 à 0,62 en Août 2005 aux 

~ t a t s - ~ n i s . ~ ~ ' ~ ~  Depuis lors, d'autres infections granulomateuses ou dues à des germes 

intracellulaires ont été décrites avec différents anti-TNFa. 

Colombe1 et al. ont évalué le taux annuel d'incidence d'infections sévkes et le taux de 

mortalité à 2'1% et 1'3% respectivement, sur une cohorte de 500 patients atteints de maladie 

de Crohn traités par infliximab. Une étude suédoise a rapporté, sur une cohorte de 217 

patients, 18 cas d'infections sévères (8,3%) et 6 décès (dont 2 des suites d'infections graves), 

survenus sur une période de 28 mois, permettant d'estimer le taux annuel de mortalité à 1,2%. 

Toutefois, ces résultats doivent être interprétés avec prudence car obtenus avant la mise au 

point des recommandations. 

Plus récemment, Mackey et ont décrit huit cas de lymphomes hépatospléniques chez des 

sujets jeunes (âgés de 12 à 3% ans), masculins traités de façon concomitante par infliximab et 

thiopurines pour maladie de Crohn. La plupart des lymphomes ont été létaux, et bien qu'il y 

ait eu des cas de lymphomes hépatospléniques décrits sous thiopurines seules97, la survenue 

de ces lymphomes chez des enfants a conduit à la mise en glace d'un registre nommé 

T R E A T ~ ~  chez les adultes, recueil de données concernant la tolérance des traitements utilisés 

dans la maladie de Crohn, incluant 19infliximab. A la différence des études précédentes, le 

grand nombre de patients inclus (6290) a permis une étude multivariée. Agrès ajustement des 

facteurs confondants (sévérité de la maladie, utilisation d'autres traitements), le risque 

d'infections sévères et'ou de décès n'était pas plus élevé que celui de tous les patients atteints 

de maladie de Crohn, tous traitements confondus. Les corticostéroïdes ont été identifiés 

comme facteurs de risque indépendant de survenue d'infections sévères et de mortalité. 



Les données cumulées sur la tolérance de l'infliximab issues à la fois des essais cliniques et 

des cas rapportés isolément ne retrouvent pas d'augmentation d'incidence de néoplasies en 

général. Dans l'étude suédoise, 3 patients sur 217 ont développé un lymphome (dont 2 ont été 

létaux). Les résultats issus du registre TREAT sont encore là rassurants avec un taux bas de 

risque de lymphomes et de néoplasies en général ; le taux étant le même que les patients 

soient traités par infliximab ou pas. 

Des effets secondaires moins attendus ont été identifiés sous anti-TNFa. Cependant, la 

responsabilité de ces traitements est encore source de débats. Des cas de névrite optique et 

d'affections démyélinisantes du système nerveux périphérique ont été décrits chez des 

patients recevant différents anti-TNFa. Cependant, Gupta et al.99, à partir d'une grande 

cohorte rétrospective, ont décrit que le risque d'affections démyélinisantes est augmenté dans 

les MICI (OR pour la maladie de Crohn 1'5% 9 95%-IC 1,O-2'3 et pour la rectocolite 

hémorragique 1,7 ; 95%-IC 1,3-2,4). 

Les données concernant la tolérance d'un traitement immunosuppresseur associé à une 

biothérapie ne sont pas restreintes aux anti-TNFa ; en effet, ont été décrites, chez trois 

patients traités par natalizumab et azathioprine, des complications infectieuses de 

leucoencéphalite multifocale progressive, due au virus J C . ' ~ ~  Ceci a conduit 2i la suspension 

des essais cliniques le 28 Février 2005. 

Bongartz et al.''' ont réalisé une méta-analyse afin d'évaluer la survenue d'effets secondaires 

dans les essais randomisés sur %'utilisation des anti-aNFa. Ils ont colligé les données issues 

d'essais basés sur l'infliximab et l'adalimumab, utilisés pendant 12 semaines ou plus, chez 

des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. Ces 9 essais ont regroupé 3493 patients 

recevant des anti-TNFa et 1512 patients du placebo. Les odds ratio obtenus pour les 

néoplasies étaient de 3,3 (95%-IC 1,2-9,î) et pour les infections sévères de 2,O (95%-IC 1'3- 

3,l). Les néoplasies étaient significativement glus fréquentes chez les patients traités par de 



fortes doses d'anti-TNFa. Pour les patients traités par anti-TNFa, le nombre nécessaire pour 

nuire était de 154 (95%-IC 91-500) pour un cancer supplémentaire, pendant un traitement de 

6 à 12 mois. Pour les infections sévères, le nombre nécessaire pour nuire était de 59 (95%-IC 

39-125) sur une période de 3 à 12 mois de traitement. Il y avait donc un risque accru 

d'infections sévères et un risque dose-dépendant de survenue de cancers chez les patients 

traités par infliximab pour une polyarthrite rhumatoïde. Il s'agit du premier article qui montre 

clairement l'élévation du risque de néoplasies sous biothérapies. Toutefois, les analyses 

n'étaient pas ajustées pour la durée des traitements, le calcul du nombre de cas attendus pour 

les néoplasies n'était pas ajusté pour le sexe, la race, et la méta-analyse s'est basée sur des 

données d'essais cliniques dans lesquels les posologies d'infliximab lors du traitement 

d'induction étaient fréquemment majorées. Enfin, aurait du être exclue des analyses l'étude 

des lymphomes en raison du risque inhérent de lymphome dans la polyarthrite rhumatoïde. 

11. MALADIE DE CROHN : VERS UN TRAITEMENT A LA CARTE 

Alors que l'adalimumab vient d'obtenir 19autorisation de mise sur la marché aux Etats-Unis 

dans la maladie de Crohn et au moment où nous pouvons anticiper li'introduction du 

certolizumab et sans doute, celle d'un troisième anticorps monoclona% anti-a4intégrines 

(natalizumab), la connaissance des bénéfices et des risques de l'associatiora 

immunosuppresseur-biothérapie devient essentielle en termes d'efficacité et de toxicité. 

Les premières etudes ont permis de mettre en évidence l'efficacité des anti-TGuFa chez des 

patients atteints de maladie de Crohn devenus réfractaires aux traitements conventionnels 

(aminosalicylés, corticoïdes, irnmunosuppresseurs). 59,61,67 Dans ces essais menés sur une 

courte période, la réponse au traitement d'induction a été indépendante de tout traitement 

concomitant. Cependant, chez les patients étudiés (maladie de Crohn réfractaire aux 

traitements médicamenteux), l'effet à long terme de ces schémas d'induction est 



imparfaitement connu ; les études s'étant portées sur l'efficacité à long terme des traitements 

d'entretien. 67,65,75 De plus, le traitement d'entretien par perfusions régulières d'infliximab a 

été prouvé comme plus efficace que le traitement épisodique à la demande.68 L'hypothèse que 

l'on puisse, après un traitement d'induction par biothérapie, chez des patients sélectionnés 

(patients jamais traités, patients naïfs de corticoïdes, patients traités pour manifestations extra- 

digestives) choisir entre traitement d'entretien par biothérapie ou immunosuppresseur au long 

cours mérite d'être l'objet d'essais cliniques. 

Nous savons actuellement que les patients qui produisent des anticorps contre les biothérapies 

ont une plus grande probabilité de développer des réactions d'hypersensibilité Immédiate et 

retardée aux perfusions, qu'ils ont une durée de réponse à chaque perfusion plus 

C0Urte,77,78,102,103 et une perte de réponse à ce traitement a plus ou moins long 

L'alternative est alors de changer de biothérapie. 98,105,115,1 16 Sans surprise, les rhumatologues 

ont obtenu des données similaires sur le grand nombre de biothérapies disponibles pour le 

traitement de la polyarthrite rhumatoïde et d'autres arthropathies et ont démontré que toutes 

les biothérapies peuvent être immunogènes. 105,106 

De nombreux facteurs, imparfaitement compris, favorisent chez un individu donné le 

développement d'anticorps anti-biothérapies : caractéristiques du patient (facteurs génétiques, 

âge, sexe, statut immunitaire) ; structure moléculaire et mode d'administration ; posologies et 

traitements concomitants. Le degré (( d'humanisation » de l'agent biologique n'est donc pas le 

seul déterminant de l'immunogénicité. En outre, les essais tentant de comparer 

l'immunogénicité des différentes biothérapies se heurtent à plusieurs difficultés r différences 

des schémas d'études, des seuils de détection des anticorps, des voies d'administration, et des 

traitements concomitants. 

Bien que les traitements immunosuppresseurs réduisent le développement d'anticorps, ils 

n'ont pas modifié significativement la réponse à l ' infl i~imab~~, l 'adalirn~mab~~, le 



certolizumab6', ou le nataliz~mab'~~ dans la maladie de Crohn ; notamment quand ces 

molécules sont initiées par un traitement d'attaque suivi d'un traitement d'entretien. En 

revanche, les traitements immunosuppresseurs améliorent, sur un an, le devenir des patients 

traités de façon épisodique.68~103~'07 Enfin, la véritable raison ayant poussé à prescrire un 

traitement de fond par immunosuppresseur était (( d'optimiser )) le traitement par infliximab, 

seule biothérapie à l'heure actuelle ayant l'autorisation de mise sur le marché dans la maladie 

de Crohn. Aujourd'hui, avec les nombreuses molécules actives dans la polyarthrite 

rhumatoïde, il n'est pas rare pour les rhumatologues de changer d'anti-TNFa ; des pertes de 

réponse étant souvent observées avec la deuxième ou la troisiéme molécule. 'O8 

Comme écrit précédemment, les immunosuppresseurs réduisent la formation d'anticorps et 

améliorent l'efficacité du traitement à la demande. A l'heure actuelle, nous savons que les 

anticorps anti-biothérapies diminuent la clairance et augmentent le taux sanguin d'anticorps 

monoclonaux circulants. Cependant, on ne sait pas si la diminution de la clairance est 

entièrement due aux interactions anticorps-anticorps monoclonaux ou si c'est le fait d'un 

autre mécanisme. Enfin, entrent en jeu probablement des mécanismes syergiques entre les 

immunosuppresseurs et les anti-TFNFa, tels qu'ils ont été décrits avec le méthotrexate dans la 

polyarthrite rhumatoïde. 'O7 

La question de l'interruption du traitement imunosuppresseur après la période d'induction 

peut également se poser. La survenue des anticorps est précoce ; une réduction précoce (à la 

semaine 4) et importante du taux d'infliximab indique avec une valeur prédictive positive de 

8 1% des taux d'anticorps anti-infliximab élevés. Des données préliminaires issues de l'équipe 

belge suggèrent que le traitement immunosuppresseur pourrait être interrompu au bout de six 

mois sans impact sur la perte de réponse à l'infliximab pendant au moins deux ans.'09 

Cependant, les résultats cliniques doivent être interprétés avec prudence car les concentrations 



sanguines d'infliximab chutent, à moment donné, chez les patients ayant arrêté le traitement 

immunosuppresseur. 

Le profil de chaque malade doit être pris en compte dans la prise en charge thérapeutique. 

Pour les patients devenus réfractaires aux traitements immunosuppresseurs, ~anauer"' et 

d'autres auteurs lo3~lo4 suggèrent que le traitement d'entretien par infliximab est nécessaire 

pour prévenir les récidives. En revanche, le traitement précoce d'induction par infliximab 

(stratégie top-down ) suivi d'un traitement d'entretien par azathioprine ou méthotrexate doit 

être efficace chez les nouveaux malades ou chez les malades naïfs de corticoïdes, ce qui 

permettrait à long terme la cicatrisation muqueuse D. l l %ne amélioration a également été: 

constatée chez les patients cortico-dépendants, naïfs de traitements immunosuppresseurs qui 

ont eu une induction par lnfiiximab et un traitement de fond par azathioprine.lo4 

En somme, bien que de nombreux auteurs ont plaidé pour l'association d'un traitement 

immunosuppresseur avee les biothérapies, initialement pour diminuer la production 

d'anticorps anti-bi0t.héra~ies~~."2, ce schéma doit être réévalué devant la survenue 

d'infections potentiellement mortelles et de néoplasies, en particulier chez les enfants.'13 Nous 

devons continuer à mettre en balance les risques de la maladie de chaque patient et son 

évolution, la reponse au traitement conventionnel, et l'option chirurgicale pour améliorer le 

segment atteint. En outre, nous avons encore besoin de déterminer comment optimiser le 

traitement par les biothérapies pour induire et maintenir les rémissions en fonction de chaque 

type de malades ; en mettant en route soit la stratégie step-up soit la stratégie top-hwn 

associée ou non 2i un traitement immunosuppresseur au long cours. A ce titre, Beaugerie et 

al."4 ont mis en évidence au moment du diagnostic de maladie de Crohn des facteurs 

prédictifs d'évolution pé~orative au cours des 5 années suivantes : âge inférieur à 40 ans, 

atteinte périnéale, recours précoce aux corticoïdes. Entrent alors non seulement en jeu 



l'efficacité du traitement mais aussi les bénéfices et les risques encourus par chaque patient. 

En attendant, nous nous engageons vers une ère où changer de biothérapies en cas de perte de 

réponse à cause de l'immunogénicité, peut être une attitude plus sécurisante que l'association 

au long cours d'un traitement immunosuppresseur avec une seule et même biothérapie. 

12. ÉTUDE 

Nous avons mené un essai ouvert sur 52 semaines afin d'évaluer l'efficacité et la tolérance de 

l'administration sous-cutanée d'adalimumab chez des patients atteints de maladie de Crohn en 

perte de réponse ou devenus intolérants à l'infliximab. 

12.1. MÉTHODES 

12. 1. 1. Sélection des patients 

Les patients inclus étaient des hommes et des femmes âgées d'au moins 18 ans. Des patients 

atteints de maladie de Crohn qui avaient initialement répondu à l'infliximab et étaient en perte 

de réponse ou étaient devenus intolérants à l'infliximab ont été inclus de façon prospective. 

La perte de réponse était définie par la présence de symptômes d'activité de la maladie 

observés par les médecins du service de soin, et ce malgré l'augmentation de la posologie à 

10mgIkg etloba un rapprochement des injections d'infliximab toutes les quatre semaines. 

L'intolérance à l'infliximab correspondait à la survenue de réaction d'hypersensibilité 

immédiate ou retardée @rédéfinie par les investigateurs) conduisant à l'interruption du 

traitement par infliximab. Les informations concernant le nombre de perfusions d'infliximab 

n'ont pas été collectées. Le diagnostic de maladie de Crohn avait été posé au moins trois 

moins plus tôt par des arguments radiologiques, endoscopiques, ou anatomopathologiques. 

Les patients étaient exclus s'il y avait notion d'infections sévères, d'antécédent de tuberculose 

ancienne non traitée ou de tubercu%ose active, d'antécédent d'affection démyélinisante ou de 



cancer (autre que les carcinomes basocellulai~es cutanés), d'un syndrome de l'intestin court, 

d'une résection intestinale dans les quatre semaines précédant l'inclusion, de symptômes 

évocateurs de sténoses obstructives, d'une colostomie ou d'une iléostomie, d'une notion 

d'intoxication alcoolique ou à d'autres drogues, ou d'un suivi médical insuffisant. Les 

femmes enceintes ou allaitant étaient aussi exclues. Tous les patients avaient une intradermo- 

réaction à la tuberculine négative avant de débuter le traitement par adalimumab. 

Tous les patients ont donné leur consentement éclairé et cette étude a été approuvée par le 

comité d'éthique indépendant du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy. 

12. 1. 2. Traitements concomitants 

L'association aux traitements tels que les 5-~nosalicylates, les corticoïdes, I'azathioprine, la 

6-mercaptopurine, le méthotrexate et les antibiotiques a été autorisée. Tous ces traitements ont 

été poursuivis aux mêmes doses jusqu'à la 4" semaine. A partir de la. 4' semaine, les 

corticoïdes et %es antibiotiques ont pu être arrêtés à l'insu des Investigateurs, alors que 

l'azathioprine, la 6-mercaptopurine et le méthotrexate ont été poursuivis aux memes doses 

durant toute la durée de l'étude. Il n'y a pas eu de schéma prédéfini de décroissance des 

corticoïdes chez les patients traités par adalimumab. 

12. 1. 3. Schéma de l'étude 

Cet essai ouvert a été mené de façon micentrique (Centre Hospitalier Universitaire de 

Nancy). Les pharmaciens ont préparé des seringues d'un ml contenant 40rng/O98ml 

d'adalimumab. Les injections d'adalimumab ont été administrées par une équipe médicale 

dans un service spécialisé, et les patients étaient sous surveillance monitorée les deux heures 

suivant l'injection d'adalimumab afin d'observer %a survenue d'effets secondaires. A la 

première visite (semaine O), tous les patients inclus ont reçu une dose d'attaque de 80mg 

d'adalimumab en sous-cutané suivie d'une perfusion de 40mg à la 2" semaine. Les patients 

étaient alors traités par des in~ections de 40mg toutes les deux semaines jusqu'à la semaine 



52. Après la semaine 4, les perfusions pouvaient être réalisées toutes les semaines chez les 

patients sans rémission clinique, sans fermeture complète des fistules ou sans sevrage en 

corticoïdes. 

12. 1.4. Evaluations de l'efficacité et de la tolérance 

Les patients étaient évalués aux semaines 0, 4, 12, 26 et 52. A chaque visite, le score de Best 

était calculé. Les patients étaient également examinés afin d'objectiver la présence de fistules 

anopérinéales encore productives. A chaque visite, des prélèvements sanguins étaient réalisés 

pour connaître le taux de PCR, l'hémogramme, 196tat hydro-électrolytique et la fonction 

hépatique. 

12. 1. 5. Devenir et analyses statistiques 

L'objectif primaire était le maintien de la rémission clinique (score de Best<lSO) a la semaine 

52. Les objectifs secondaires étaient le taux de rémission clinique (score de Best<150) 

chaque visite, 19évaluation du score de Best et de la PCR à chaque visite, la perte de réponse 

ou l'intolérance a 19adalimumab, l'épargne en corticoïdes a la semaine 52 chez les patients 

sous corticoïdes (budésonide inclus) a l'inclusion et la fermeture complète des fistules 

(définie par la fermeture de tous les orifices fistuleux anopérinéaux initiaux) a chaque visite. 

Les informations concernant le score Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) et 

la survenue d'anticorps anti-infliximab n'ont pas été collectées. 

Cette éhide menée en intention de traiter â inclus tous les patients ayant reçu au moins une 

dose d'adalimumab. Tous les patients ont été inclus dans l'analyse de la tolérance à 

19adalimumab. Les pourcentages de patients en rémission clinique aux semaines O et 52 ont 

été comparés par un test de Chi. 



12.2. RÉSULTATS 

12. 2. 1. Caractéristiques des patients 

Entre Mars 2005 et Septembre 2005, 24 patients adultes ont été sélectionnés et traités par de 

l'adalimumab. L'étude menée en intention de traiter a donc regroupé 24 patients. Les 

caractéristiques des patients à l'inclusion sont regroupées dans le tableau 1. 18 des 24 patients 

(75%) ont été en perte de réponse sous infliximab, ce qui a conduit à l'interruption du 

traitement, les 6 autres sont devenus intolérants à 19infliximab conformément a ce qui avait été 

prédéfini par l'investigateur. L'indication de la mise en route d'un traitement par adalimumab 

était pour tous les patients une maladie de Crohn endoluminale. Le tableau 2 présente la 

répartition des patients. 18 des 24 patients (45%) ont mené à terme l'étude. Chez 6 des 24 

patients, la posologie de l'adalimumab a du être majorée entre les semaines 4 et 52 : les 

injections de 40mg bimensuelles ont dues être hebdomadaires, en raison d'une réponse 

incomplète. 5 patients n'ont pas mené a terme l'étude a cause d'une perte de réponse (parmi 

eux, 4 patients ont interrompu le traitement par adalimumab après 6 mois de traitement), et 

une patiente a arrêté le traitement par adalimumab pour grossesse. Tous les patients ont toléré 

l'adalimumab, y compris les 6 patients qui avaient présenté précédemment des réactions 

d'hypersensibilité immédiate ou retardée à l'infliximab. 

12. 2. 2. Efficacité 

Au début de l'étude (semaine O), 8 des 24 patients étaient en rémission clinique (score de 

Best<lSO). En prenant en compte %es 24 patients ayant reçu au moins une perfusion 

d'adalimwnab (population en intention de traiter), le nombre de patients en rémission clinique 

aux semaines 4 et 12 (objectifs secondaires) était de 16 sur 24 (67%) et 14 sur 24 (58%), 

respectivement. Les pourcentages de patients en rémission clinique aux semaines 26 et 52 



(objectif primaire) étaient plus importants (67% et 58% respectivement) que ceux observés à 

la semaine O (tableau 3) ; différence statistiquement significative à la semaine 52 (p=0,043). 

5 des 6 (83'3%) patients devenus intolérants à l'infliximab étaient encore en rémission 

clinique à la semaine 52, alors que 9 des 18 (50%) patients en perte de réponse à l'infliximab, 

avaient une maladie de Crohn quiescente (score de Best<l50) à la semaine 52. 

Le pourcentage de sujets recevant de façon concomitante de l'azathioprine ou de la 6- 

mercaptopurine était le même à l'inclusion (16 sur 24 soit 66,5%) que chez les patients en 

rémission clinique à la semaine 52 (9 sur 14 soit 64,3%). 

La moyenne des scores de Best et celle des concentrations de PCR à chaque visite sont 

regroupées dans les figures 11 et 12. La valeur moyenne de la PCR a chuté rapidement durant 

le premier mois passant de 3 1,8mg/l au début de l'étude à 14,3mg/l à la semaine 4. Au terme 

de l'étude (semaine 52), la concentration moyenne de la PCR (9,7mg/l) était encore plus basse 

qu'à l'inclusion (figure 12). La baisse des scores de Best &tait parallèle à la baisse des taux de 

PCR. Les scores de Best moyens aux semaines 4, 12, 26 et 52 étaient de 105, 115, '743 et 71 

respectivement. (figure 11) 

Le pourcentage de patients ayant pu diminuer puis arrêter les corticoïdes (prednisone ou 

budésonide) après la semaine 4 était de 3 sur 4 (75%). Le pourcentage des patients ayant une 

fermeture complète des fistules à chaque visite était de 2 sur 3 (6'7%). La fermeture des 

fistules est survenue dans le premier mois d'injections d'adalimumab pour deux patients. Les 

trois patients avec fistules productives à l'inclusion, étaient initialement en perte de réponse 

sous infliximab à la fois pour la maladie endoluminale et la maladie périnéale. (tableau 3) 

12. 2- 3. Tolérance 

Des effets secondaires sont survenus chez 54'2% (13124) des patients, mais aucun des effets 

secondaires n'a conduit au retrait de l'étude (tableau 4). Les effets secondaires les glus 



fréquents étaient des réactions aux sites d'injection (4124 [16,7%]), des céphalées (3124 

[12,5%]). Aucun des patients n'a été victime d'effets secondaires sévères (tableau 4). Les 

variations des paramètres biologiques (hématologique, biochimique, tests des fonctions 

hépatiques) n'étaient pas cliniquement significatives durant toute la durée de l'étude. 

12.3. DISCUSSION 

La survenue d'une réponse atténuée ou d'une intolérance à l'infliximab est un véritable 

problème pour les patients atteints de maladie de Crohn. Nous avons observé une réponse 

rapide à l'adalimumab à la première injection ; 16/24 (67%) patients ont été en rémission 

clinique à la semaine 4 alors qu'initialement, 8/24 (35%) patients l'étaient à la semaine O. Ces 

résultats sont concordants avec les résultats de l'étude CAIN, une étude de phase III, en 

double aveugle, contre placebo, qui montre qu'environ un patient sur 5 (hormis le bras 

placebo) traité par adalimumab tire profit de l'introduction de cet a n t i - T N ~ . ~ ~  Dans l'étude de 

Sandbom et al. Il5, parmi les 8 patients qui ne répondaient plus à 19infliximab et qui avaient un 

CDAI supérieur à 220,2 étaient en rémission clinique et 4 avaient une réponse clinique après 

12 semaines d'adalimumab. A noter que, dans notre étude, environ un tiers des patients était 

en rémission clinique, définie par un score de Best<lSO à la semaine O car tous les patients 

qui étaient en perte de réponse ou qui sont devenus intolérants à 19infliximab, ont été inclus et 

traités par adalimumab, quelque soit le score de Best. Uniquement des signes d'activité de la 

maladie (observés par les médecins) devaient être présents à l'inclusion. Néanmoins, la 

concentration moyenne de la PCR, qui était de 3 1,8+/-40 mg/l à la semaine O dans cette étude, 

est plus importante que celle rapportée (16,3i-1-24,5mgll) dans l'essai mené par Sandborn et 

al. l l5 dans lequel les patients inclus avaient un score de Best à l'inclusion ,220. Ceci suggère 

que la plupart des patients inclus dans notre étude avaient probablement une maladie de 

Crohn active au moment de l'incllusion. 



Par ailleurs, 58% des patients sont encore en rémission clinique à la fin de l'étude (objectif 

primaire) alors qu'ils étaient 35% au début de l'étude. 

Puisque tous les patients qui étaient en rémission clinique au début de l'étude sont restés en 

rémission clinique pendant l'année de suivi, nous ne pouvons conclure que ces patients ont 

tiré bénéfice de l'arrêt de l'infliximab au profit de l'adalimumab. Par conséquent, nous 

pouvons dire que l'adalimumab est efficace dans le maintien de la rémission clinique chez (au 

moins) 20% des patients qui ont eu une perte de réponse à l'infliximab. Le pourcentage de 

patients intolérants à l'infliximab qui sont encore en rémission clinique à la semaine 52 

(83,3%) est plus important que le pourcentage de patients ayant eu une réponse initiale à 

l'infliximab, et ayant encore une maladie quiescente (définie cornrne le score de Best<lSO) à 

la semaine 52 (50%). Ces résultats montrent que l'arrêt de I'infliximab au profit de 

l'adalimumab est plus bénéfique pour les patients qui sont devenus intolérants à l'infliximab 

que pour ceux en perte de réponse à 19infliximabo 

Le pourcentage de sujets ayant reçu de façon concomitante de l'azathioprine ou de la 

mercaptopurine est identique à la semaine O et à la semaine 52 chez les patients en rémission 

clinique. Par conséquent, le traitement immunosuppresseur concomitant ne semble pas 

influencer l'efficacité clinique de I'adalimumab dans cette population. 

L'efficacité clinique de l'adalimumab est contemporaine d'une décroissance des 

concentrations de PCR a la semaine 4, avec un effet persistant après un an de suivi, renforçant 

l'idée d'un bénéfice potentiel de l'adalimumab chez les patients atteints de maladie de Crohn 

secondairement tenus en échec face a I'infliximab. Conformément aux résultats de l'étude 

CHARM,~~ l'adalimumab apparaît aussi comme efficace dans la maladie de Crohn fistulisante 

et permet un sevrage en corticoi'des. Cependant, les données concernant l'efficacité de 

I'adalimumab en terme de rémission clinique, d'épargne en corticoïdes et de fermeture 



complète des fistules doivent être interprétées avec prudence en raison du faible échantillon et 

de l'absence de contrôle contre placebo. 

Dans l'étude de Papadakis et al.l16, la réponse clinique complète était observée chez 54% des 

patients avec un délai de réponse de 5,3&3 semaines. Les 15 patients étaient traités par 

adalimumab sur une période de 6 mois. Une plus grande période de suivi est probablement 

nécessaire pour évaluer l'efficacité à long terme du remplacement de I'infliximab par un autre 

anti-TNF chez les patients en perte de réponse ou devenus intolérants à l'infliximab. En effet, 

chez les 5 patients en perte de réponse à l'adalimumab dans notre étude, 415 (80%) avaient 

une réponse atténuée après 6 mois de traitement. Récemment, Hinojosa et alu7 ont mené, 

pendant 52 semaines, une étude multicentrique sur 50 patients atteints de maladie de Crohn et 

devenus intolérants ou résistants à l'infliximab. Après une injection d9adalimumab à 160mg 

suivie de perfusions à 80mg, 83% des patients présentant une maladie de C r o h  endoluminale 

ont obtenu une réponse clinique (réduction de plus de 70 points du CDAI) et 422% ont &té en 

rémission clinique (CDAI<lSO) à la semaine 4. 23% des patients présentant une maladie de 

Crohn fistulisante ont obtenu la fermeture de toutes les fistules périnéales et 41% ont eu une 

amélioration clinique avec fermeture d'au moins 50% des orifices fistuleux a la semaine 4. 

Dans l'étude monocentrique de Heresbach et al1*" 19adalimumab après échec etlou 

intolérance de l'infliximab permet d'obtenir une rémission à un an chez 3/4 des patients, avec 

un échec ou une intolérance précoce constatée dans % des cas. 

L'ensemble des données met en avant la nécessité d'une troisième ligne thérapeutique. En 

l'absence d'agents biologiques autres que les anti-TNP, les patients qui ont connu une perte 

d'efficacité de l'infliximab mais aussi de l'adalimumab, devraient bénéficier de l'introduction 

du certolizumab. Des investigations complémentaires sont nécessaires pour proposer cette 

alternative. 



Finalement, aucun des patients n'est devenu intolérant à l'adalimumab, y compris les 6 

patients ayant eu une réaction "d'hypersensibilité1' immédiate ou retardée à I'infliximab. Le 

profil de tolérance de l'adalimumab semble identique à ce qui a déjà été observé. Comme 

dans l'essai  GAIN,^^ les réactions au site d'injection représentent l'effet secondaire le plus 

fréquent. Aucun des effets secondaires n'a conduit les patients à interrompre le traitement. En 

outre, aucun patient n'a développé d'infection sévère, de cancer, d'affection démyélinisante, 

ou de lupus induit. Il n'y a pas eu de décès. Cependant, la capacité de détecter ces rares effets 

est faible. L'immunogénicité, c'est-à-dire la survenue d'anticorps anti-adalimumab, n'a pas 

été évaluée dans cette étude. 

Nous avons mené le même type d'étude chez 10 malades atteints de rectocolite 

hémorragique.' l9 Bien que les résultats de cette étude soient inférieurs à ceux rapportés dans 

la maladie de Crohn, ce travail confime l'intérêt à débuter un traitement par adalimumab 

chez les sujets intolérants ou avec perte de réponse a I'infliximab. Les rksultats préliminaires 

de cette étude publiés prochainement, doivent être confirmés par un large essai randomisé: 

contre placebo. 

13. CONCLUSION 

Le traitement par adallmumab est bien toléréi et paraît être efficace dans le maintien de %a 

rémission clinique chez les patients présentant une maladie de C r o h  endoluminale en perte 

de réponse ou devenus intolérants à I'infliximab. Ces données préliminaires méritent d'être 

confirmées par des essais contrôlés, réalisés en double aveugle et contre placebo. 
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FIGURE 1 

l'ex~ression de molécules d'adhtZsion à ta surface des celtutos endothé.liales sui 
aermettent le recrutement de cellules inflammatoires weriohériaues dans 
intestinaux. L'accumulation de ces nouvelles cellules inflammatoires domicillées dans le 
tube diqestif est assurée par la prol~fération de ces cellules et par la dimirwtion des 
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FIGURE 3 
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FIGURE 5 



FIGURE 6 

TNFa is critical for granuloma formation. The source of W F a  in these conditions has not been determinedprecisely, but 
both CD4+ T cells and monocytes are likely candidates. TNFa dependent monocyte recruitment is medicated by production of 
MCP- Z. 

Tumour necrosis factor and Crohn S disease. Gut 1997;40:443-448 



FIGURE 7 
Anti-TNFa é Infliximab, Adalimumab, Etanercegt et Certoluumab 

Adalimumab 





FIGURE 9 

Induction ofapoptosis through death receptors. Afer activation of trimeric death receptors (TNFI, Fas/APO-1, 
DR3, DR6, TRAIL) by specific ligands, adaptor molecules and procaspase 8 are recruited to the death-inducing 
signalling complex. Caspase 8 directly activates caspase 3, which initiates multiple apoptosis pathways. 
Alternatively, caspase 8 induces the mitochondrial apoptosis pathway that is regulated by members ofthe Bcl-2 
protein family. Mitochondrialpermeability is increased by Bak and Bax (proapoptotic) and maintained by Bcl-2 
and Bcl-XL (antiapoptotic). Cytochrome C that has leaked out of the mitochondriaforms a complex (the 
"apoptosome'~ with Apaf-1 and caspase 9, which is able to activate caspase 3. 

Transmembrane TNFa, induction of apoptosis, and the efficacy of TNF-targeting therapies in Crohn 's diseuse. 
Gastroenterology 2001: 12 1 ; 1242- 1245 - 



FIGURE 18 



FIGURE Id : Score de Best moyen à chaque visite 

FIGURE 12 : Concentration moyenne de PCR à chaque visite 
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Tableau 1 é Caracteristiques des 24 patients 

Caractéristiques n (%) Moyenne @S) 

Hommes 5 (20,8) 

Age & l'inclusion (années) 

Durée d'évolution de la maladie de C r o h  
(années) 

Localisation de la maladie de Croh*  
Iléon 
Colon 

Fistules anopérinéales productives** 

Résection intestinale antérieure 

Tabagisme 

Crohn's Disease Activity Index 

PCR (mg1L) 

Traitements concomitants 
Corticostéroïdes (budésonide inclus) 4 (16,6) 
Azathioprine ou mercaptopurine 16 (66,6) 
Méthotrexate 1 (4,1) 
5-Aminosalicylates 3 (123) 

Indication de l'adalimumab 
Perte de réponse a l'infliximab 18 (75) 
Intolérance à l'infliximab 6 (25) 

*Les patients pouvaient avoir plusieurs localisations de leur maladie de C r o h  
**Absence de fistule entéro-cutanée à l'inclusion 



Tableau 2 : Evolution des patients inclus dans l'étude 

Variable n (%) 

Poursuite complète de I 'étude 18/24 (75) 

Perdus de vue 0 (0) 

Augmentation de doses pendant l'étude 6/24 (25) 

Patients ayant poursuivi 19adalimumab jusqu'à la semaine 52 % 8/24 (75) 

Causes d'interruption du traitement par adalimumab 
Perte de réponse 
Intolérance 
Autres* 

516 (83'3) 
O16 (O) 
1 /6 (1 6,7) 

* grossesse 



Tableau 3 é Efficacité clinique (population en intention de traiter) 

Variable n (%) 

Rémission clinique (CDAI[<% 50) 
Semaine O 
Semaine 4 
Semaine 12 
Semaine 26 
Semaine 52 

Epargne en corticoïdes 314 (75) 

Fermeture complète des fistules à chaque visite 213 (66,191 
(fermeture de tous les orifices fistuleux ouverts à I'inclusion) 

CDAI, Crohn's Disease Activity Index 



Tableau 4 : Effets secondaires survenus chez les 24 patients 

Variable n (%) 

Patients avec effets secondaires 13 (54,2) 

Patients avec effets secondaires sévères O 

Patients avec effets secondaires 
menant à 17intemption de traitement 

Décès O 

Effets secondaires 
Réactions au site d'injection 
Céphalées 
Infection OR% 
Demite 
Pharyngite 
Otite 
Douleur abdominale 
Fièvre 
Tachycardie 
Abcès dentaire 



ANNEXE I 

Classification des réactions aux perfusions d'inflixirnab. 

Flush 
Palpitations 
Sueurs 
Céphalées 
Vertige 
Nausées 

Hypo/hypertension artérielle (220rnmHg de PAS) 
Flush 
Oppression thoracique 
Dyspnée 
Hyperthermie 
Palpitation 
urticaire 

Hypolhypertension artérielle (240rnmHg de PAS) 
Fièvre avec frissons 
Flush 
Oppression thoracique 
Dyspnée 
Stridor 



ANNEXE II 

CLASSIFICATION DE GEELS-COOMBS 

TYPE 
1 

III 

IV 

DENOMINATION 

Hypersensibilité 
immédiate ou 
anaphylaxie 

Hypersensibilité par 
cytotoxicité 

Hypersensibilité par 
complexes immuns 

Hypersensibilité 
retardée 

IgE 

Mastocytes 

Polynucléaires basophiles 

Complément 

Phagocytose 

Précipitines 

Complément 

Lymphocytes TF 

REACTION CLINIQUE 

Choc anaphylactique 

Angioedèrne 

Urticaire 

Bronchospasme 

Cytopénies 

Et/ou néphrites 

Maladie sérique 

Fièvre 

Urticaire 

Glomérulonéphrites 

Vascularites 

Eczémas de contact 

Eruptions maculopapuleuses 
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RÉSUMÉ : 
Introduction 
L'adalimumab est effi l'induction de la rémission chez les patients attein 
maladie de Crohn aya 
But 
Evaluer l'efficacité de l'adalimumab et sa tolérance en traitement d'entretien de la maladie 
deCrohn chez des patients initialement répondeurs à l'infliximab, mais deve 
secondairement intolérants ou en perte de réponse sous infliximab. 
Méthodes 
Vingt-quatre patients atteints de maladie de Crohn ont été inclus dans une 
menée pendant 52 semaines. Les patients ont reçu une première injection d'adalimum 
80mg à la semaine O, suivie d'injections à 40mg toutes les deux semaines, à p 
semaine 2. L'objectif primaire est l'obtention de la rémission clinique définie p 
Best inférieur à 150 à la 52ième semaine. 
Résultats 
L'adalimumab a été inefficace pour 5 patients. Aucun patient n'a été i 
l'adalimumab. Les taux de rémission clinique ont été plus grands aux semaines 
67%) et 52 (14124, 58%)' qu'au début de l'étude (8124, 35%) (p=0,043). Parallèlem 
observait une baisse du taux de PCR de 3 1'8 mgml à 9,8mg/ml en moyenne à la Sem 
et 314 (75%) des patients ont pu arrêter la corticothérapie. Aucun effet secondaire 
été observé durant l'étude. 
Conclusion 
L'adalimumab est bien toléré et paraît être efficace dans le maintien en rémission clinique des 

atients atteints de maladie de Crohn devenus soit intolérants à l'infliximab soit en perte de 
éponse. 

TITRE EN ANGLAIS : 
Adalimumab maintenance therapy for Crohn's disease with intolerance or lost response 
to infliximab : an open label study. 

MOTS CLÉS : 
Maladie de Crohn, inflammation, anti-TNFa, adalimumab, immunosuppression 
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