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(MICI) résultent d’une activation chronique du systéme

immunitaire muqueux sous l'influence de facteurs géné-
tiques et environnementaux [1]. Des progrés importants ont été
faits dans la caractérisation des populations des cellules immuni-
taires et de leurs médiateurs chez les patients atteints de MICI et
dans les modéles animaux d’inflammation intestinale. Les lym-
phocytes T CD4+ de type Th1, qui synthétisent de |'interféron-y et
de l'interleukine-2 (IL-2), prédominent dans la muqueuse des
patients atteints de maladie de Crohn (MC). Les cytokines Th1
activent les macrophages qui produisent de I'lL-12, de I'lL-18 et
les cytokines inflammatoires tumor necrosis factor alpha (TNFa),
IL-T et IL-6. Les concentrations de TNFa. sont augmentées dans le
sang, les selles et la muqueuse intestinale au cours des MICI.
L'infliximab (Remicade®), anticorps chimérique monoclonal anti-
TNFo. est le premier traitement « biologique » des MICI. Son
efficacité o été établie et son utilisation autorisée dans le
traitement d’attaque et d’entretien des formes sévéres réfractaires
et fistulisantes de MC. La généralisation de son emploi nécessite
de la part des gastro-entérologues une bonne connaissance de
ses indications, de ses modalités d’emploi, de ses effets secondai-
res et de leur prévention. D’autres stratégies thérapeutiques
anti-TNFa. sont par ailleurs en cours d’évaluation dans la MC et la
rectocolite hémorragique (RCH).

| es maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

L'infliximab (Remicade®)
dans le traitement des MICI

Indications établies

TRAITEMENT D’ATTAQUE DE LA MC (Etats-UNis, Europe)

L'infliximab est indiqué en France dans le traitement de la MC
active, sévére, chez les malades n‘ayant pas répondu & un

traitement approprié et bien conduit (corticoide et immunosup-
presseur) ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal
toléré et le traitement de la MC fistulisée chez des malades qui
n’ont pas répondu & un traitement approprié et bien conduit
comprenant antibiotiques, drainage et immunosuppresseurs. Les
termes de cette AMM sont plus restrictifs, en ce qui concerne
notamment les traitements antérieurs, que ceux figurant dans les
recommandations de la Food and Drug Administration (FDA)
aux USA. Ces indications reposent sur les résultats de quatre
essais thérapeutiques de grande envergure : celui de Targan et
al. [2] montrant un pourcentage de rémission clinique de 48 %
quatre semaines aprés une perfusion d’une dose de 5 mg/kg
d'Infliximab chez des malades en poussée de MC vs 4 % dans le
groupe placebo, les résultats & court terme de I'essai Accent | ov
le pourcentage de réponse clinique chez le méme type de
malades était de 57 % deux semaines aprés une dose de 5
mg/kg d'Infliximab [3], I'essai de Present et al. montrant une
fermeture compléte des fistules enterocutanées ou périnéales
chez 46 % des malades 2 semaines aprés un traitement par 3
injections de 5 mg/kg d'Infliximab vs 13 % dans le groupe
recevant un placebo [4] et les résultats & court terme de I'essai
Accent Il oU le pourcentage de réponse (diminution d’au moins
50 % du nombre de fistules) chez le méme type de malades était

de 69 % [5].

TRAITEMENT D’ENTRETIEN DE LA MC (ETAts-UNis)

L'infliximab vient d’étre approuvé aux Etats-Unis (mais ne
I'est pas & ce jour en Europe) dans le traitement d’entretien des
malades atteints de MC inflammatoire (Etats-Unis, Europe) ou
fistulisante (Etats-Unis) ayant répondu & un traitement d'induction
et réfractaires (ou infolérants) & un traitement d’entretien par les
immunosuppresseurs et chez les malades cortico-dépendants
aprés échec des immunosuppresseurs. Trois études contrélées ont
été menées dans ce domaine. Un premier essai dans un petit
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groupe de malades avait montré un effet bénéfique d'un
traitement d’entretien par 4 perfusions de 10 mg/kg d'Infliximab
toutes les 8 semaines [6]. L'essai Accent | avait pour objectif de
comparer |'effet d’un traitement & doses répétées par Infliximab
chez des malades avec une MC active d celui d’un traitement par
dose unique [3]. Cing cent soixante treize malades avec un CDAI
médian de 297 (193-488) ont recu un traitement par 5 mg/kg
d'infliximab & la semaine 0. Les 335 malades répondeurs a la
semaine 2 ont été randomisés pour entrer dans un des trois
groupes thérapeutiques suivants : perfusion de placebo toutes les
8 semaines, perfusion de 5 mg/kg d'infliximab toutes les 8
semaines et perfusions de 5 mg/kg d'infliximab aux semaines 2
et 6, puis perfusion de 10 mg/kg toutes les 8 semaines. Le
pourcentage de malades en rémission clinique & la semaine 30
était de 21 % dans le groupe placebo, contre 39 % et 45 % dans
les groupes 5 mg/kg et 10 mg/kg (P = 0,003 et P < 0,001). La
durée médiane de maintien de la réponse était de 19 semaines
dans le groupe placebo contre 38 semaines et 54 semaines dans
les groupes 5 mg/kg et 10 mg/kg (P <0,002 et P <0,001). Cette
étude a également montré I'intérét de I'infliximab dans le sevrage
en corticoides confirmant ainsi les résultats d’études non contré-
lées [7, 8] : le pourcentage de malades en rémission et sevrés de
corticoides & la semaine 54 était de 29 % dans les groupes 5
mg/kg et 10 mg/kg combinés vs 9 % dans le groupe placebo.

L'essai Accent Il concernait les formes fistulisantes de MC.
Trois cent sept malades ont regu un traitement d'induction par
infliximab avec 3 perfusions aux semaines 0, 2 et 6. Les malades
ayant répondu au traitement (diminution du nombre de fistules
productives : 69 %) ont été randomisés en 2 groupes recevant
une perfusion d'infliximab ou de placebo toutes les 8 semaines
jusqu’a la 46° semaine. La durée médiane de maintien de la
réponse était de 14 semaines dans le groupe placebo et
supérieure & 40 semaines dans le groupe retraité par infliximab
toutes les 8 semaines. A la semaine 54, 36 % des malades traités
par Infliximab avaient foutes leurs fistules fermées vs 19 % des
malades traités par placebo (P = 0,009). En pratique clinique,
considérant que la plupart des malades traités pour fistules par
infliximab ont échappé préalablement & un traitement « conven-
tionnel » et que le taux de rechutes est élevé aprés arrét de
I'infliximab, il est probable qu’un traitement d’entretien au long
cours par infliximab sera nécessaire pour la maijorité de ces
malades.

Autres indications

D’autres indications de Iinfliximab sont basées sur les
résultats d’études contrdlées plus modestes, de séries non
controlées et de cas cliniques [9] (tableau I). Lefficacité de
I'infliximab dans la MC pédiatrique est équivalente voire supé-
rieure d celle observée chez I'adulte [9-13]. L'infliximab pourrait
étre particuliérement indiqué en cas de retard de croissance et
pour éviter le recours aux corticoides. L'infliximab a montré son
efficacité dans le traitement de nombreuses autres manifestations
de la MC: arthrites périphériques [14], spondylarthropathies
[15-18], pyoderma gangrenosum [19-21], MC métastatique et
plaie périnéale aprés protectomie [22, 23], MC orofaciale [24],
MC oesophagienne [25, 26] et complications aprés anastomose
iléo-anale [27, 28] et enfin rares manifestations neurologiques

[29].

Au cours de la RCH, p|usieurs études non contrélées chez des
malades réfractaires aux traitements habituels et une petite étude
contrdlée chez 11 malades avec poussée sévére résistante aux
corticoides, ont donné des résultats encourageants [30, 31].
Dans 'essai controlé, les malades ont recu une perfusion unique
de placebo ou d'infliximab (5 mg/kg ou 10 mg/kg ou 20
mg/kg). Aucun malade du groupe placebo, 2/3 du groupe 5
mg/kg, 1/3 du groupe 10 mg/kg et 2/2 du groupe 20 mg/kg
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Tableau I. — Indications établies et potentielles du traitement par Infliximab
au cours des MICI.

Established and potential indications of Infliximab treatment
in IBD.

Indications établies du traitement d’attaque

1. MC active, sévére, chez les malades n’ayant pas répondu & un traitement
approprié et bien conduit par un corticoide et un immunosuppresseur ou chez
lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré.

2. MC fistulisée chez des malades qui n’ont pas répondu & un traitement
approprié et bien conduit comprenant antibiotiques, drainage et
immunosuppresseurs.

Indications potentielles du traitement d'attaque

1. Formes graves de MC chez des patients qui ne sont pas en échec d’autres
thérapeutiques mais chez qui un traitement rapide est nécessaire

2. MC pédiatrique
3. MC cortico-dépendante
4. Manifestations extra-intestinales séveres de la MC

5.RCH

Indications du traitement d’entretien

1. MC inflammatoire ou fistulisante* ayant répondu a un traitement d’attaque
par l'infliximab et n’ayant pas répondu & un traitement approprié et bien
conduit par un immunosuppresseur ou chez |esque|s ce fraitement est
contre-indiqué ou mal toléré.

2. MC cortico-dépendante n’ayant pas répondu & un traitement approprié et
bien conduit par un immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est
contre-indiqué ou mal toléré.

* Reconnues aux Etats-Unis mais hors AMM Européenne.

ont atteint le critére principal de jugement qui était I'absence de
colectomie ou de recours & un traitement par ciclosporine au bout
de 2 semaines. A l'inverse, une autre étude contrdlée n’a montré
aucune efficacité de linfliximab [32]. Dans cet essai, 432
malades présentant une RCH cortico-résistante ont recu deux
perfusions de placebo ou d'infliximab 5 mg/kg aux semaines 0
et 2. A la sixiéme semaine, 39 % des malades traités par
infliximab étaient en rémission vs 30 % dans le groupe placebo
(ns). Il faudra attendre pour conclure les résultats de deux essais
internationaux de phase Il actuellement en cours.

Modalités d’administration

Dosk

Dans les deux essais contrdlés de traitement d’attaque de la
MC active et fistulisante, une dose d'infliximab de 5 mg/kg était
supérieure en terme de réponse et de rémission aux doses de
1 mg/kg mais aussi de 10 et 20 mg/kg [2, 4]. Dans l'essai
Accent |, un traitement répété avec une dose de 10 mg/kg était
supérieur en terme de maintien de la réponse clinique et de la
rémission & une dose de 5 mg/kg, cette différence n’étant
cependant pas significative [3]. En pratique, la dose recomman-
dée d'infliximab lors d’un traitement de courte durée ou en début
de traitement au long cours est dans tous les cas de 5 mg/kg. Si
I'efficacité du traitement d’entretien diminue au cours du temps,
certains auteurs proposent d’augmenter la dose d’infliximab
progressivement de 100 mg en 100 mg fout en restant dans la
fourchette de 5 & 10 mg/kg et/ou de raccourcir les intervalles
entre les perfusions (voir ci-dessous) [9]. Les modalités pratiques
d’administration de I'infliximab sont données dans la figure 1.

TRAITEMENT D'INDUCTION

Les résultats sont ici plus difficiles & interpréter. Dans I'essai de
Targan et al. de traitement d’attaque de la MC réfractaire, une



seule dose d'Infliximab était administrée [2]. A l'inverse, dans les
essais portant sur la MC fistulisante, comme dans les essais dans
la polyarthrite rhumatoide, une séquence de 3 perfusions & 0, 2
et 6 semaines a été utilisée [4, 33-35]. Dans 'essai Accent |, le
pourcentage de réponse clinique & 10 semaines était de 65 %
chez les patients ayant regu un traitement d’induction de 3 doses
vs 52 % chez les patients n’ayant recu qu’une dose [3]. Il est
cependant possible que tout ou partie de cette différence soit liée
d une perte de réponse précoce chez les malades ayant recu une
perfusion unique. Plusieurs études suggérent par ailleurs qu’un
traitement d’induction & 3 doses préviendrait la formation
d’anticorps anti-infliximab (ATI) (voir ci-dessous) et la survenue
de réactions d'intolérance & la perfusion immédiates ou retardées
[35-37]. En pratique, un traitement d’induction comprenant 3
doses & 0, 2 et 6 semaines est maintenant recommandé aux
Etats-Unis et a été approuvé par la FDA.

TRAITEMENT D’ENTRETIEN

De nombreuses études dans la MC et la polyarthrite rhuma-
toide ont montré une corrélation entre la durée de réponse a
I'Infliximab et la pharmacocinétique du produit [35, 34]. La
demi-vie de l'infliximab aprés une perfusion de 5 ou 10 mg/kg
estde 8 & 10 jours [38]. Aprés une perfusion unique de 5 mg/kg,
les concentrations sanguines sont considérées comme thérapeu-
tiques jusqu'a 8 semaines et deviennent indétectables & 12
semaines alors que des concentrations thérapeutiques sont
encore observées 12 semaines apreés une perfusion de 10 mg/kg
[38, 39]. En paralléle, la durée d'efficacité du produit est de 8 &
12 semaines chez la plupart des malades et Iintervalle de
re-traitement permettant de prévenir la récidive des symptémes
est de l'ordre de 8 semaines [3, 6-8, 33]. Cet intervalle peut étre
plus court chez certains malades ou diminuer au cours du temps
nécessitant de rapprocher les perfusions (toutes les 6 voire 4
semaines) et/ou d'augmenter les doses d'infliximab (voir
ci-dessus) [38, 40]. L'essai Accent | a permis pour la premiére
fois de comparer 'efficacité d'un traitement d’entretien systéma-
tique toutes les 8 semaines par perfusions de 5 ou 10 mg/kg a
celle d'un traitement & la demande lors des rechutes. Le traitement

Indications, effets indésirables des anti-TNF et mesures préventives

systématique s’est avéré supérieur en terme d’amélioration du
CDA\, de la qudlité de vie, de cicatrisation endoscopique, de
sevrage en corticoides et de réduction du nombre d’hospitalisa-
tions [41]. Cependant, cet essai ne correspondait pas compléte-
ment & I'utilisation courante du produit car les malades en rechute
ne pouvaient &fre fraités avant la 14° semaine et aucune
augmentation de dose n’était possible. D’autres études compa-
rant traitement & la demande et systématique sont nécessaires.
L'AMM autorise pour le moment 2 stratégies : perfusions systé-
matiques toutes les 8 semaines ou réadministration en fonction
des symptémes.

TRAITEMENTS MEDICAUX ET CHIRURGICAUX ASSOCIES

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, un traitement
associant infliximab et méthotrexate s’est avéré supérieur & une
monothérapie par infliximab en termes de réponse clinique et de
tolérance (moindre formation d’HACA) et cette association est
recommandée en pratique clinique [35]. On dispose de moins de
données au cours de la MC. L'influence de la prise concomitante
d'un immunosuppresseur sur la réponse & linfliximab reste
controversée mais cette association est recommandée dans
I’AMM. Dans les essais contrélés de I'infliximab en traitement
d'aftaque, la prise concomitante  d’immunosuppresseurs
n’influencait pas les résultats & court terme [2, 4]. A I'inverse, un
effet bénéfique tant dans la réponse & court terme que dans le
maintien de la réponse a été rapporté dans des séries ouvertes et
dans le premier essai de retraitement [6, 42-44]. Cet effet
pourrait &tre plus important avec le méthotrexate qu’avec
I'azathioprine [45]. Dans I'essai Accent |, les pourcentages de
rémission & 30 semaines étaient plus élevés chez les malades
recevant en association avec l'infliximab un traitement par
azathioprine, é-mercaptopurine ou méthotrexate mais cette
différence n’était plus observée & 54 semaines [3]. Il est par
contre établi que la prise d’'immunosuppresseurs améliore la
tolérance de l'infliximab (voir ci-dessous). Ceci justifie la
co-administration  systématique d’un immunosuppresseur d
I'infliximab méme dans les cas d’échec antérieur avec ces
médicaments. En cas d’intolérance aux immunosuppresseurs,
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Fig. 1 — Algorithme pour la réalisation d’une perfusion d’infliximab au cours de la MC.

Infliximab infusion protocol.

MICI
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Arréter ou ralentir la perfusion. Administrer hydroxyzine 25-50 mg po ou 1V]
et prednisone 40 mg po ou methylprednisolne 100 mg IV

Reprendre la perfusion a 10 mL/h avec un schéma de perfusion progressive

1 l

Disparition de la réaction La réaction persiste ou s'aggrave

Arréter la perfusion
Nouvelle administration
de corticoides

Finir la perfusion

Fig. 2 — Algorithme pour la prise en charge d’une réaction a la perfusion
d’Infliximab.

Infliximab infusion reaction protocol.

une monothérapie par 'infliximab peut cependant étre utilisée
avec succes.

L'administration d'infliximab dans les 8 semaines précédant
une chirurgie n’augmente pas le risque de complications post-
opératoires [46]. Cependant, la perfusion doit étre retardée en
cas d’abcés abdominal ou pelvien, de sepsis urinaire et plus
généralement chez les malades ayant une infection non contré-
lée. Dans l'expérience de la Mayo Clinic, I'administration
péri-opératoire d'infliximab n’augmentait pas le risque infectieux
au cours de la chirurgie périnéale méme complexe [9]. Un
traitement optimal de la MC périnéale pourrait combiner la mise
a plat des abcés et la mise en place de sétons dans les trajets
fistuleux avec un traitement associant I'infliximab & un immuno-
suppresseur et aux antibiotiques [47, 48]. La mise en place de
sétons prévient la fermeture prématurée de l'orifice fistuleux
avant cicatrisation du trajet inferne, source fréquente d’abcés [4,
49]. Les sétons peuvent étre enlevés entre 2 et 6 semaines apreés
tarissement complet de la fistule. Dans la majorité des cas un
traitement d’entretien par Iinfliximab s'avére nécessaire pour
prévenir la récidive [9].

Effets secondaires : prévention et conduite a tenir

REACTIONS IMMEDIATES ET RETARDEES A LA PERFUSION

Les réactions immédiates & la perfusion sont de type
anaphylactoide (non médiées par I'lgE) similaires & celles
observées lors de I'administration d’autres anticorps et d'immu-
noglobulines par voie intraveineuse. Les symptoémes qui débutent
lors de la perfusion sont des bouffées de chaleur, un prurit, un
rash, une fiévre avec frissons, des maux de téte, une douleur
thoracique ou une dyspnée [38]. Leur incidence dans |'ensemble
des essais cliniques réalisés avec l'infliximab, était de 22 %
(nécessitant I'arrét de la perfusion dans 3 %) vs 9 % chez les
malades ayant recu un placebo [38]. Leur fréquence est plus
élevée chez les malades ATI positifs et plus ?cilo|e chez les
malades sous immunosuppresseurs (probablement du fait de la
diminution de la formation d’ATl) [38]. La conduite & tenir en cas
de réaction immédiate & la perfusion est illustrée dans la figure 2.
En général, le traitement consiste en I'arrét temporaire de la
perfusion avec administration d’hydroxyzine (Atarax®) 25 a 50
mg par voie orale ou intra-veineuse et de corticoides (prednisone
40 mg per os ou methylprednisolone (Solumedrol®) 100 mg par
voie intraveineuse). Aprés résolution des symptdmes, la perfusion
peut étre reprise & un débit plus faible et complétée dans la
grande maijorité des cas. En cas d’antécédent de réaction a la
perfusion, on recommande |'administration 30 minutes avant la
perfusion suivante d'une prémédication associant 25 & 50 mg
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d’hydroxyzine et 40 mg de prednisone par voie orale ou 100 mg
de methylprednisolone par voie intraveineuse et de débuter la
perfusion & un débit plus faible [9]. Les réactions immédiates sont
en général peu séveres mais des chocs anaphylactoides avec
hypotension, cedéme pharyngo-laryngé et bronchospasme sont
possibles [50-52]. Cette possibilité explique la nécessité de
disposer sur le lieu de perfusion de tous les moyens nécessaires d
une réanimation.

Aucune réaction retardée & la perfusion n’a été observée au
cours des premiers essais cliniques de I'infliximab dans la MC et
la polyarthrite rhumatoide au cours desquels les malades étaient
systématiquement retraités dans les 12 semaines suivant la
premiére perfusion. Une réaction retardée survenant entre 3 & 12
jours aprés une nouvelle perfusion a par contre été observée chez
10/40 malades avec MC ayant regu initialement une forme
liquide d'infliximab et re-pertusés 2 & 4 ans plus tard avec la
forme commerciale lyophilisée. Les symptémes diversement
associés comprenaient des myalgies, un rash, de la fievre, des
polyarthralgies, un prurit, un urticaire, un cedéme du visage des
lévres et des mains, des maux de téte et une dysphagie [53]. Six
des 10 malades ont du &tre hospitalisés et traités par antihistami-
niques et/ou corticoides. La plupart des malades ont développé
des ATl au moment de la survenue des symptémes. Deux a trois
pour cent des malades présentent une réaction retardée & la
perfusion [3, 54].

La survenue de réactions & la perfusion n'est pas une
contre-indication absolue & poursuivre le traitement en dehors
des cas ou les manifestations étaient particulierement sévéres
[55]. Il est cependant probable qu’en relation avec les taux élevés
d’ATl observés chez ces malades, |'efficacité du traitement
diminue avec le temps.

Plusieurs stratégies peuvent étre utilisées pour réduire le
risque de réactions immédiates et retardées & la perfusion. Ces
stratégies passent par la prévention de la formation des ATl (voir
ci-dessous).

ANTICORPS ANTI-INFLIXIMAB (ATI)

La prévalence des ATl au cours du traitement par infliximab
varie en fonction du test utilisé et des traitements en cours. Elle est
difficilement appréciable dans les essais cliniques car la présence
d'infliximab dans le sérum interfére avec le dosage des HACA.
Ainsi, dans I'étude Accent |, 14 % des malades ont développé des
HACA mais le résultat était indéterminé dans 46 % des cas [3].
Dans |'expérience de Louvain, 125 malades avec formes réfrac-
taires ou fistulisantes de MC ont été traités & la demande par des
perfusions d'infliximab [56]. Sur une période de 10 mois, ils ont
recu en moyenne 3,9 perfusions. Soixante et un pour cent des
malades ont développé des ATI. Des concentrations élevées d’ATI
(> 8,0 ug/L) avant une perfusion étaient associées & une réponse
plus courte et & un risque plus élevé de réactions & la perfusion.
Dans I'essai Accent |, la prévalence des ATl & la 54° semaine était
de respectivement de 38 %, 11 % et 8 % chez les malades
recevant un traitement par infliximab & la demande ou des
perfusions systématiques de 5 mg/kg ou de 10 mg/kg sans
traitement immunosuppresseur associé. Ces pourcentages étaient
de 16 %, 7 % et 4 % chez les malades recevant les mémes
schémas de traitement mais avec un traitement immunosuppres-
seur associé [57].

Les conclusions suivantes peuvent étre tirées de ces études
[57]: 1) I'administration d’une dose unique d'infliximab sans
traitement immunosuppresseur associé est hautement immuno-
géne et doit &tre proscrite, 2) la présence d’ATl est associée & une
perte de réponse & I'infliximab et & un risque accru de réactions
a la perfusion, 3) plusieurs stratégies complémentaires peuvent
étre utilisées pour réduire la formation des ATl : administration
concomitante d’azathioprine ou de méthotrexate méme en cas



d'échec antérieur de ces produits, administration avant toute
perfusion de corticoides, qui réduisait dans un essai contrélé de
presque moitié la prévalence des ATI [58], et enfin traitement
systématique par 3 perfusions d'infliximab & 0, 2 et 6 semaines
suivies de perfusions toutes les 8 semaines.

AUTOANTICORPS ET LUPUS INDUIT

Dans I'ensemble des essais thérapeutiques avec I'Infliximab,
44 % des malades ont développé de novo des anticorps
anti-nucléaires et 22 % des anticorps anti-DNA double brin [38].
Trois malades ont développé des signes cliniques de lupus induit.
La prise concomitante d’un immunosuppresseur était associée
une fréquence moindre d’anticorps. Dans une étude ouverte
récente, 7 % de 116 malades avec MC avaient des anticorps
antinucléaires avant de débuter un traitement par infliximab [59].
Ce pourcentage s'élevait & 50 % sous traitement, le plus souvent
aprés 1 ou 2 perfusions. Le taux d’anticorps montait au cours du
temps chez 60 % des malades ; parmi 39 malades ANA positifs,
44 % avaient des anticorps anti-DNA double brin et 20 % des
anticorps anti-histone. Seuls 2 malades ont développé des signes
cliniques de lupus régressant & |'arrét du traitement.

En pratique, la présence d’anticorps anti-nucléaires n’est pas
une contre-indication & la poursuite du traitement chez un
malade ne présentant pas de signes cliniques de lupus [9].

AUTRES MALADIES AUTO-IMMUNES

Une étude récente de la FDA a identifié 20 cas de malades
ayant recu un traitement anti-TNF pour polyarthrite rhumatoide
(Etanercept 18, infliximab 2) et ayant développé des signes
cliniques évocateurs de démyélinisation : sclérose en plaque,
névrite optique et syndrome de Guillain-Barré [60]. Un cas de
démyélinisation a été observé chez une femme de 19 ans traitée
par infliximab pour une MC, les signes cliniques & type
d’engourdissement des extrémités ayant débuté 2 semaines
aprés une froisiéme perfusion [61]. Un autre cas a été rapporté
dans I'essai Accent Il [5]. En pratique, I'administration d'inflixi-
mab est déconseillée chez des malades aux antécédents person-
nels ou familiaux de sclérose en plaque et la survenue de signes
neurologiques évoquant une démyelinisation doit faire suspendre
le traitement et demander des explorations complémentaires
(IRM).

INFECTIONS

Au cours des essais thérapeutiques avec 'infliximab, 36 %
des malades ont présenté une infection nécessitant un traitement
vs 26 % dans les groupes placebo [38]. Les infections les plus
fréquentes étaient respiratoires hautes (sinusites, pharyngites,
bronchites) et urinaires. Il ny avait pas de différence significative
entre les groupes infliximab et placebo en ce qui concerne la
fréquence des infections sévéres et des sepsis.

Des infections graves ont été rapportées notamment des
pneumopathies, des sepsis, des miliaires tuberculeuses. Ces
infections constituent la cause la plus fréquente de décés lors d’un
traitement par infliximab [54]. L'administration d'infliximab doit
donc étre retardée chez tout malade présentant (ou suspect de)
une infection non contrélée [9]. Parmi environ 550 000 malades
traités par infliximab dans le monde depuis son AMM, la
survenue inhabituelle de tuberculoses graves et d'infections
opportunistes a été signalée. Plus de 250 cas de tuberculose ont
été rapportés dont la plupart sont survenus en Europe alors que
cefte zone géographique ne concerne qu’une faible proportion
des prescriptions d'infliximab. Une analyse de 70 cas déclarés
aux Etats-Unis avant le mois de juin 2000 a été publiée [62].
Quarante pour cent des malades présentaient des formes
extra-pulmonaires (miliaires, ganglionnaires, péritonéales, pleu-
rales etc...) et le début était précoce par rapport & la mise sous
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anti-TNFao (délai médian de 12 semaines). Plus de 98 % des
malades étaient originaires de régions de faible endémie
tuberculeuse. Ceci a motivé en France des recommandations

validées par I'AFSSAPS.

D’autres infections opportunistes ont été rapportées telles que
des histoplasmoses, des pneumocystoses, des listérioses et des
aspergilloses parfois mortelles [38, 63-66].

NEOPLASIES

Plusieurs cas de cancers et de lymphomes ont été rapportés
chez des malades atteints de MC traités par infliximab [3, 54,
67-69]. La plupart était également sous immunosuppresseurs et
I'imputabilité de I'infliximab n’a pas été établie. La fréquence des
néoplasies dans les essais cliniques et dans I'expérience « post-
marketing » n’est pas supérieure & celle attendue [54].

INSUFFISANCE CARDIAQUE

Un essai clinique a été mené aux Etats-Unis afin dévaluer
I'efficacité et la tolérance de I'infliximab chez des malades
souffrant d'insuffisance cardiaque congestive. Les résultats de cet
essai ont montré une aggravation chez les malades ayant recu
Iinfliximab. L'infliximab est & présent contre-indiqué chez les
malades présentant une insuffisance cardiaque modérée & sévere
(classes llI-IV de la classification de la New York Heart Associa-
tion).

Dices

la fréquence de décés chez les malades recevant de
I'infliximab pour une MC est comparable & celle attendue
(environ 1/1 000) [54]. Plusieurs facteurs de risque de déceés ont
été individualisées : age supérieur & 50 ans, MC grave,
traifement  corticoide et/ou  imunosuppresseur  associé,

co-morbidité, prescription hors AMM [38].

Autres questions

PEUT-ON PREDIRE L"EFFICACITE DE L'INFLIXIMAB ?

Trente pour cent des malades ne répondent pas d’emblée a
I'infliximab. Plusieurs paramétres cliniques (age jeune, localisa-
tion colique, traitement immunosuppresseur en cours, absence de
consommation tabagique) et biologiques (CRP élevée) ont été
associés & une meilleure réponse [43, 44]. La présence de
mutations du géne CARD15 de susceptibilité & la MC n’influence
pas la réponse a l'infliximab [70, 71]. Une étude récente a
suggeré que I'obtention d’une cicatrisation endoscopique serait
prédictive d’une réponse plus longue [72].

INFLIXIMAB ET GROSSESSE

Cent trente-trois cas de grossesse ont été rapportés sous
infliximab (dont 40 MC) [73]. Parmi les 65 malades pour
lesquelles I'information était disponible, 42 grossesses (65 %) ont
été menées d terme sans probléme, 14 malades (22 %) ont eu une
interruption volontaire de grossesse et 11 avortements (17 %) ont
été observés. Ces chiffres étaient comparables & ceux d'une
population contrdle. En pratique, la survenue d’une grossesse
sous infliximab n’est pas une indication formelle d’avortement
thérapeutique.

MICI
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Tableau II. — Traitements anti-TNF d’efficacité établie ou en cours d’essai dans les MICI [76].
Anti-TNF therapeutic strategies with established efficacy or being tested in IBD. From [76].

Médicament  Composition Voie MC active Tt MC active Tt M MC cortico- RCH
d’administration d'attaque d’entretien fistulisante TH  fistulisante Ttt lependante
'attaque ‘entretien

Infliximab ~ AC monoclonal \ Oui Oui Oui Oui Oui 2
chimérique IgG1

CDP571 AC monoclonal \% Oui 2 2 e Oui 2
humanisé IgG4

Etanercept  Protéine de fusion SC Non 2 2 2 2 2
composée des 2
chaines du récepteur
TNF p75

Onercept  Monomére du SC 2 Oui 2 2 2 2 2
récepteur p55 du
TNF

D2E7 AC monoclonal SC 2 2 2 2 2 2
humain IgG1

CDP870 AC antiTNF IV, SC 2 2 2 e e 2
synthétique pégylé

Thalidomide Capsule Orale 2 Oui 2 Oui 2 Oui 2 Oui 2 2

CNI-1493  Composé Guanyl \% 2 Oui 2 2 e e 2
hydrazone

CoUT-EFFICACITE — Les indications établies de I'infliximab sont le traitement

Le colt des perfusions constitue un frein & la prescription
d'infliximab. Plusieurs études ont montré que le traitement par
infliximab réduisait significativement les codts liés aux hospitali-
sations et & la chirurgie [41, 74, 75]. Une étude prospective est
en cours pour tenter de confirmer ces résultats en France.

Autres stratégies anti-TNF
dans le traitement des MICI

D’autres traitements anti-TNF ont fait I'objet d’essais théra-
peutiques ou sont en cours d'étude au cours des MICI [74]. Les
principales données concernant ces médicaments et leurs résul-
tats sont présentées dans le tableau Il. Le CDP571 est efficace
dans le traitement de la MC active et dans le sevrage en
corticoides [77, 78]. Des études récentes suggeérent que le CDP
571 et le CDP 870 seraient efficaces uniquement dans un
sous-groupe de malades ayant une CRP élevée [79, 80]. Les
données actuelles sont plus incertaines dans le traitement des
fistules et en traitement d’entretien. Les effets secondaires obser-
vés sont la formation d’anticorps anti-idiotypes, d’auto-anticorps
et la survenue de réactions & la perfusion. Un essai contrslé de
'etanercept dans la MC a donné des résultats négatifs [81]. Cette
faible efficacité dans la MC est probablement liée ¢ I'absence de
phénoménes d’apoptose des cellules productrices de TNF induite
par |'etanercept dans la muqueuse intestinale (au contraire de
I'infliximab) [82]. Il ny a pas de données publiées sur I'efficacité
de I'adalimumab (D2E7) dans les MICI.

Conclusions

Sur la base des données disponibles, les conclusions suivan-
tes peuvent étre proposées concernant I'utilisation de I'infliximab
en pratique clinique :
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d'attaque et d’entretien de la MC active sévére et fistulisante.
L'AMM n’est pas encore disponible en Europe pour le traite-
ment d'entretien des formes fistulisantes.

— Linfliximab doit étre utilisé chez les malades ayant
résisté ou intolérants aux traitements « conventionnels ».

Dans tous les cas possibles, un traitement immunosuppres-
seur par azathioprine, é-mercaptopurine ou méthotrexate doit
étre co-administré avec l'infliximab pour prévenir la formation
d’ATI, d’anticorps anti-nucléaires et diminuer le risque de
réactions & la perfusion.

Linfliximab est contre-indiqué chez les malades présentant
une tuberculose active ou d’autres infections felles que sepsis,
abcés et infections opportunistes. Les recommandations de
I’AFSSAPS doivent étre respectées dans la prévention du risque
de tuberculose.

Des infections opportunistes rares mais parfois graves peu-
vent survenir au cours d'un traitement par infliximab. Leur
présentation clinique, leurs modalités diagnostiques et leur
traitement doivent &tre connus.

L'infliximab est efficace dans le traitement des manifestations
extra-intestinales de la MC et des spondylarthropathies.

Lefficacité de I'infliximab n’est pas établie dans la RCH.

L'utilisation de I'etanercept n’est pas recommandée dans les
MICI.

Les points suivants nécessitent des études complémentaires :
Un schéma d'induction comportant 3 doses est-il nécessaire 2
Quelles sont les modalités idéales d’association du traitement par
infliximab aux immunosuppresseurs 2
Un traitement d'entretien systématique par perfusions toutes les 8
semaines est-il supérieur en terme d'efficacité et de tolérance & un
traitement & la demande 2
Un traitement précoce par infliximab est-il susceptible de modifier
I'histoire naturelle de la MC 2
Quelles sont les places respectives de I'infliximab et des autres
stratégies anti-TNF dans le traitement des MICI 2
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