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RESUME

Prérequis : L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique anti
TNFa dont Iefficacité au cours des maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin a été largement démontrée surtout au cours de la maladie de
Crohn et plus récemment au cours de la rectocolite hémorragique.
Cependant, un nombre non négligeable de patients, estimé entre 20 a 30%
de patients ayant une maladie de crohn et 30 a 40% ayant une rectocolite
hémorragique; ne répond pas a un traitement par infliximab, rendant ainsi
I’échec de I’infliximab un véritable probleme face auquel le clinicien doit
agir rapidement.

Le but de cette mise au point est de décrire les facteurs prédictifs et les
mécanismes de 1’échec de I'infliximab au cours des MICI et de préciser
les différentes conduites a tenir.

Meéthodes : Revue de la littérature

Résultats : La définition de I’échec de I’infliximab au cours des maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin n’est pas consensuelle et elle est
trés hétérogene d’une étude a 1’autre. Toutefois, on définit deux types de
non réponse a l'infliximab qu’elle soit primaire ou secondaire. Des
facteurs prédisposant a 1’échec de l'infliximab ont été rapportés.
Quelques alternatives thérapeutiques peuvent étre préconisées. Le
traitement séquentiel a montré au cours des études sa supériorité dans
I’obtention d’une réponse clinique et endoscopique des patients atteints
de maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin. L’injection
d’infliximab devrait étre précédée par la prise d’immunosuppresseurs et
la prise concomitante de ces derniers au cours du traitement par
I’infliximab améliore considérablement la réponse clinique des patients.
Aussi, I"augmentation du temps d’exposition a 1’infliximab, soit par
I’augmentation des doses ou par le raccourcissement des intervalles de
perfusion constitue une alternative thérapeutique considérable. Par
ailleurs et grace a ’avénement de nouvelles molécules anti TNFa, un
relais thérapeutique par 1’adalinumab ou au certolizumab peut étre aussi
proposé.

Conclusion : L’échec de I’infliximab constitue une situation fréquente.
Les alternatives thérapeutiques visent globalement a renforcer voire a
améliorer 1’action de I’infliximab ou a changer de molécule
thérapeutique. L’efficacité de l’infliximab, étant dépendante du taux
d’anticorps anti infliximab, une stratégie thérapeutique en fonction de la
concentration sérique du produit peut étre proposée. Si la concentration
sérique est faible voire indétectable suggérant un taux d’anticorps élevé,
un changement de molécule devrait &tre préconisé. Par contre si la
concentration sérique est élevée ou intermédiaire, une augmentation du
temps d’exposition a I’infliximab ou I’ajout des immunosuppresseurs
peuvent étre proposés.

SUMMARY

Background: Infliximab is a chimeric monoclonal anti TNFo whose
effectiveness during IBD has been demonstrated especially in Crohn's
disease and more recently in the course of ulcerative colitis. However, a
significant number of patients estimated to be between 20 to 30% of
patients with crohn’s disease and 30 to 40% with ulcerative colitis, not
responding to treatment with infliximab, thus the failure of infliximab is
a real problem which the clinician should resolve quickly.

This review aimed to describe predictif factors and mecanique of
infliximab failure during MICI treatment and to precise differents
therapeutique options.

Methods: Literature review

Results: The definition of failure of infliximab during inflammatory
bowel disease is not consensual; it is very varied from one study to
another. However, we define two types of non response to infliximab as
either primary or secondary. Factors predisposing to failure of infliximab
have been reported. Some alternative therapies may be recommended.
The sequential treatment comparing to the episodic treatment by
infliximab is better in obtaining an endoscopic and clinical response of
patients with inflammatory bowel disease. The injection of infliximab
should be preceded by the taking of immunosuppressive and concomitant
use of these during treatment significantly improves the clinical response
of patients. Also, the increased time of exposure to infliximab, either by
increasing doses or shorter intervals of infusion therapy is a considerable
therapy alternative. Moreover, thanks to the advent of new molecular anti
TNFa, a relay by adalinumab or certolizumab may be proposed.
Conclusion: The failure of infliximab is a common situation but not so
easily solved by the clinician. The alternative therapies are aimed at
strengthening; improve the action of infliximab or to change the
therapeutic molecule. The efficacy of infliximab, being dependent on the
rate of infliximab antibody, a therapeutic strategy based on the serum
concentration of infliximab is proposed. If the serum concentration is low
or undetectable suggesting a high rate of antibody, a change of molecule
should be promoted. As if against the serum concentration is high or
intermediate, increased time of exposure to infliximab or the addition of
immunosuppressive can be proposed.
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L’aveénement des molécules biologiques notamment des anti
TNF a changé significativement le concept thérapeutique des
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) (1).
L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique anti
TNFa dont I’efficacité au cours des MICI a été largement
démontrée surtout au cours de la maladie de Crohn (MC) et plus
récemment au cours de la rectocolite hémorragique (RCH) (2).
Il est indiqué aussi bien dans la mise et le maintien en rémission
des formes luminales réfractaires que dans le traitement des
formes fistulisantes de la maladie inflammatoire (3, 4).
Cependant, un nombre non négligeable de patients ; estimé
entre 20 a 30% de patients ayant une MC et 30 a 40% ayant une
RCH ; ne répond pas a un traitement par infliximab, rendant
ainsi I’échec de I’infliximab un véritable probléme qui risque de
se poser fréquemment dans notre pays, puisque ce médicament
est de plus en plus prescrit. Il s’agit d’une situation assez
fréquente face a laquelle le clinicien doit agir rapidement (1).
Le but de cette mise au point est de décrire les facteurs
prédictifs et les mécanismes de 1’échec de I’infliximab au cours
des MICI et de préciser les différentes conduites a tenir.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons procédé a une revue de la littérature en utilisant les
bases de données Pub Med et Cochrane Database, recherchant
les articles originaux et les mises au point en langue anglaise et
frangaise. Les mots clés utilisés étaient «infliximab»,
«inflammatory bowel disease», «Crohn’s disease» et
«Ulcerative colitis». Une analyse critique des séries
prospectives,des essais thérapeutiques et des séries
rétrospectives a été menée afin de sélectionner les études les
plus importantes sur le plan scientifique.

DEFINITION DE L’ECHEC

La définition de I’échec de I’infliximab au cours des MICI n’est
pas consensuelle et elle est trés hétérogene d’une étude a
l’autre. Toutefois, on définit deux types de non réponse a
I’infliximab : primaire lorsque le patient ne répond pas au
traitement d’induction selon le schéma S0, S2, S6 et secondaire
lorsque le malade, aprés une réponse primaire obtenue, ne
répond plus ou devient intolérant a I’infliximab (5). Dans les
formes fistulisantes, on parle de non réponse en 1’absence de
fermeture du trajet fistuleux objectivée a I'IRM pelvienne ou
lors de D’apparition sous traitement d’un nouveau trajet
fistuleux. Alors que dans les formes luminales, I’échec est
défini, aprés au moins deux doses d’infliximab = Smg/kg, par
I’aggravation clinique de la maladie dans les 15 jours qui
suivent la derniere perfusion (6).

FACTEURS PREDISPOSANT A LA NON REPONSE

Il est important d’identifier des facteurs prédictifs de bonne
réponse chez les patients traités par infliximab (7). Jusque 1, de
par son mécanisme d’action anti-inflammatoire, un taux de
CRP élevé est corrélé a une bonne réponse a I'infliximab. La
forme colique ainsi que la forme non sténosante semblent
mieux répondre a I’infliximab.
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Globalement, on identifie trois types de facteurs prédisposant a
I’échec de I’infliximab :

1/ Les facteurs propres a la maladie lors de la surestimation de
la poussée inflammatoire et ce d’autant plus que la forme est
sténosante et qu’elle peut s’associer a une composante de
colopathie fonctionnelle pouvant donner lieu a une fausse
symptomatologie fonctionnelle (1).

2/ Les facteurs propres a 1’hote : D’une part, certains
organismes réagissent face a I’infliximab par la diminution de
I’expression des protéines cibles secondaire a 1’internalisation
de leurs récepteurs respectifs. D’autre part la
pharmacocinétique et la biodisponibilit¢ du produit est
extrémement variable selon les individus (1).

3/ Les facteurs propres a l'infliximab : I'infliximab est une
molécule constituée d’une région murine représentée par des
anticorps de souris dirigés contre le TNFo humain, associée a
des immunoglobulines G1(2). De ce fait il est ainsi humanisé
que dans 75%, d’ou un pouvoir d’immunogénicité élevé avec
un taux des anticorps anti chimériques (HACA) pouvant
atteindre les 70% (1). Les HACA peuvent étre a ’origine de
réactions aigues ou d’hypersensibilité retardée au cours des
perfusions limitant ainsi la prescription de I’infliximab.

ALTERNATIVES THERAPEUTIQUES A L’ECHEC DE
I’INFLIXIMAB

Devant un échec de l'infliximab, 5 principales alternatives
thérapeutiques peuvent étre proposées :

1/ Traitement séquentiel par infliximab : Dans 1’étude
ACCENT(8,9), 580 patients atteints de MC réfractaire ont été
traités par une injection unique d’infliximab a la dose de
Smg/kg. Les 335 patients répondeurs a ce premier traitement
ont été randomisés pour recevoir soit du placebo (groupe 1),
soit de I'infliximab a la 2¢me, 6¢me puis toutes les 8 semaines
a la dose de 5 mg/kg (groupe 2) ou 10 mg/kg (groupe 3). Les 3
groupes étaient évalués a la 10éme et a la S4¢me semaine sur le
plan clinique et endoscopique. Les groupes 2, 3 représentés par
un traitement maintenu par infliximab avaient, par rapport au
groupe 1 qui recevait un traitement épisodique, une meilleure
réponse clinique (groupe 2 : 39%, groupe 3 :45%, groupe 1 :
21% p=0,0002) et endoscopique. Par ailleurs, un moindre
recours a la chirurgie et un nombre plus faible d’hospitalisations
ainsi qu’un taux plus faible d’HACA (11% dans le groupe 1 vs
38% dans le groupe 2 et 3 combiné) avaient été notés dans les
groupes 2 et 3 par rapport au groupe 1. Cette étude a montré de
maniere significative la supériorité d’un traitement séquentiel
de I'infliximab par rapport a un traitement épisodique.

2/ Traitement concomitant par immunosuppresseurs et/ou
corticoides : 11 a été bien établi qu'un traitement par des
corticoides préalable a la perfusion d’infliximab est nécessaire
afin de diminuer I’imunogénicité du produit (2). Par ailleurs, un
effet  synergique entre les corticoides et les
immunosuppresseurs administrés avant la perfusion a été
démontré, en réduisant de maniere significative le pourcentage
de réactions allergiques dues a la perfusion (10).

L’étude publiée en 2009 par Vermeire et al (11) avait pour
objectif de vérifier si un traitement immunosuppresseur
concomitant a la prise d’infliximab permettait de réduire le taux



des HACA. 11 s’agissait d’une étude prospective multicentrique
ayant réuni 174 malades ayant une MC réfractaire qui
recevaient de I’infliximab a une dose unique pour les formes
luminales (n=138) ou suivant le schéma S0, S2, S6 pour les
formes fistulisantes (n=36). Les patients étaient ensuite répartis
en 3 groupes selon la prise ou non d’immunosuppresseurs de
facon concomitante. Cette étude a démontré que la prise
d’immunosuppresseurs diminuait de fagon significative le taux
des HACA, améliorait la pharmacocinétique de I’infliximab et
par conséquent améliorait aussi la réponse clinique des
malades. Les résultats obtenus étaient indépendants du type
d’immunosuppresseur utilisé. Les explications possibles pour
expliquer cet effet bénéfique sont que les immunosuppresseurs
diminuent la clairance de l'infliximab et qu’ils ont un effet
synergique sur I’action de 1’infliximab en renforcant 1’apoptose
des lymphocytes T et des monocytes. Ces résultats étaient aussi
rapportés par Baert et al (12) qui ont montré que la prise
d’immnunosuppresseurs en association avec 1’infliximab
réduisait le taux des HACA et permettait d’obtenir une
rémission plus longue apres chaque perfusion d’infliximab.

3/ Augmentation du temps d’exposition a l'infliximab :

Au cours de I’étude ACCENT 1, il a été démontré que la réponse
a I'infliximab était meilleure a la dose de 10mg/kg et qu’apres
un an de traitement par infliximab, 30% des patients qui
recevaient I’infliximab a la dose de Smg/kg ont pu étre rattrapés
a la dose de 10 mg/kg. Au cours de I’ ACCENT 1I (4), 25% de
patients ont pu &tre rattrapés a la dose de 10 mg/kg. Cependant,
I’augmentation des doses d’infliximab est souvent associée a la
majoration des effets indésirables de ce médicament (2). Par
ailleurs I’équipe de Louvain a récemment montré que parmi
574 patients atteints de MC, la diminution de I’intervalle de
perfusion a 4 semaines au lieu de 8 semaines permettait de
rattraper 66% des patients (13).

4/ Passage a un autre anti TNFa. :

Cette attitude représente une nouvelle option thérapeutique
devant 1’avénement de nouvelles molécules tels que
I’adalimumab ou le certolizumab qui ont déja montré leur
efficacité au cours des MICI.

L’adalimumab est un anti TNF représenté par une
immunoglobuline IgGlcomplétement humanisée qui a fait
I’objet de 1’étude CLASSIC I publiée par Hanauer et al. (14). 11
s’agissait d’une étude randomisée en double aveugle qui a réuni
299 patients atteints de MC modérée a sévere randomisés pour
recevoir une injection sous cutanée d’adalimumab a SO et a S2
a la dose de 40mg/20mg (groupe 1), 80mg/40mg (groupe 2) ou
80mg/160mg (groupe 3) ou du placebo. Les résultats de cette
étude ont montré des taux de rémission a S4 dans le groupe 1,
2 et 3 respectivement a 18%, 24% et 36% vs 12% dans le
groupe placebo (p=0,001). L’étude CHARM (15) a aussi
montré D’efficacité de cette molécule dans le maintien en
rémission des patients atteints de MC.

Sandborn et al (6) ont réuni 325 malades atteints de MC non
répondeurs a I’infliximab qui recevaient a SO et a S2 soit du
placebo (n=156) ou de I’adalimumab par voie sous cutanée a la
dose de 80mg ou de 160 mg. La réponse jugée a S4 définie par
un taux de CDAI <150 était significativement plus importante
dans le groupe adalimumab par rapport au placebo (21% vs 7%
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p < 0,001).Par ailleurs aucun anticorps anti TNF n’a été
retrouvé dans le sérum de ces patients. Une autre étude
rétrospective portant exclusivement sur des malades non
répondeurs a l’infliximab a confirmé les bons résultats de
I’adalimumab. Dans cette étude, ayant réuni 53 patients non
répondeurs a I’infliximab qui recevaient de 1’adalinumab a une
dose d’attaque de 80/160 mg a SO et 40 /80mg a S2 puis 40
mg/semaine, le taux de réponse clinique était de 77,2%, 67,8%
et 50,8% a S26, S52 et S130 respectivement avec un taux de
recours a la chirurgie faible a 3 ans estimé a 18,7% (16).

Le certolizumab est un anti TNFo humain qui a montré au cours
des études antérieures son efficacité dans 1’induction de la
réponse et le maintien en rémission des patients atteints de MC
(17, 18). Une méta-analyse publiée par Shao et al en 2009 a
rapporté les résultats de 3 essais réunissant 1040 patients
atteints de MC et recevant le certolizumab. Cette étude a montré
Pefficacité du certolizumab chez ces patients qui recevaient ou
non préalablement de I’infliximab. Les études WELCOME (19)
and PRECISE 2 (18) ont montré, chez les patients non
répondeurs a l’infliximab et traités secondairement par du
certolizumab, un taux de réponse ou de rémission a S6 du
traitement respectivement a 622% et 53,9%. Ces résultats
étaient confirmés par Danese et al (20), qui a pu rattraper grice
au traitement par du certolizumab 52% de patients initialement
non répondeurs a I’infliximab. Par ailleurs, les études PRECISE
1 et PRECISE 2, ont suggéré que ’efficacité du certolizumab
était moindre dans le groupe naif par rapport au groupe de
patients non répondeurs a l’infliximab (24 vs 40%). Ceci
suggere que 1’exposition antérieure a l'infliximab diminue la
réponse au certolizumab.

5/ Cas particulier de I’échec de Uinfliximab lors d’une colite
aigue grave :

Le traitement par infliximab lors d’une colite aigiie grave peut
constituer un traitement médical de 3eéme ligne, suivi en cas
d’échec par la chirurgie. Une étude faite par Elana et al publiée
en 2008 (21) a réuni 19 patients atteints de RCH dans sa forme
grave et résistants a la corticothérapie. Dix patients ont regu de
I’infliximab apres échec de la ciclosporine (groupe 1) et 9
patients recevaient de la ciclosporine apres échec de
I’infliximab (groupe 2). Trente trois pour cent des patients ont
pu étre rattrapés dans le 2éme groupe suggérant 1’efficacité de
la ciclosporine en cas d’échec d’infliximab prescrit en 2¢me
ligne au cours d’une colite aigue grave.

CONCLUSION

L’échec de I’infliximab constitue une situation fréquente au
cours du traitement des MICI. Grace a l’avenement de
nouvelles molécules thérapeutiques, a la multiplicité des essais
thérapeutiques publiés, une stratégie d’action devrait pouvoir
étre établie lors d’un échec du traitement par infliximab. Les
alternatives thérapeutiques visent a renforcer voire a améliorer
I’action de I’infliximab ou a changer de molécule thérapeutique.
Lefficacité de I’infliximab, étant dépendante du taux d’HACA
induit, une stratégie thérapeutique en fonction de la
concentration sérique du produit est proposée (Figure 1). Si la
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concentration sérique est faible voire indétectable suggérant un
taux d’HACA élevé, un changement de molécule devrait &tre
préconisé. Par contre si la concentration sérique est élevée ou
intermédiaire, une augmentation du temps d’exposition a

Figure 1 : Stratégie thérapeutique devant un échec de I’infliximab

I’infliximab ou ’ajout des immunosuppresseurs peuvent &tre
proposés.

ECHEC DE L’INFLIXIMAB

Concentration sanguine de 1’infliximab

| Nulle ou faible |

| Passage a un autre anti TNF ¢ |
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