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RESUME : Aprés quinze ans d’utilisation, les anti-TNF repré-
sentent la pierre angulaire du traitement des maladies de Crohn
modérées et séveéres. L'expérience clinique acquise durant ces
années a travers les protocoles de recherche et la pratique per-
met d’augmenter Pefficacité et de minimiser les risques. Ces
traitements sont introduits de plus en plus tot dans la maladie
de Crohn et chez une plus grande proportion de malades avec
I’objectif de changer I’histoire naturelle de la maladie en évi-
tant le dommage tissulaire intestinal et les complications.
Morts-CLES :

INTRODUCTION

Le premier anti-TNF disponible dans la mala-
die de Crohn, a été I’infiximab, en usage com-
passionnel a partir de 1998, puis dans le cadre
d’une prise en charge par ’INAMI, a partir de
2001. LCadalimumab est ensuite arrivé en 2007
tandis que le dossier du certolizumab pegol n’a
toujours pas été accepté par ’EMEA et que
celui-ci n’est toujours disponible qu’en usage
compassionnel en Belgique. Un quatriéme anti-
TNEF, I’etanercept, avait été testé dans la maladie
de Crohn, mais a été abandonné en raison de
résultats peu convaincants en phase 2.

Larrivée de I’infiximab a été une révolution
dans le paysage thérapeutique de la maladie de
Crohn. C’¢était la premiere fois qu’un traitement
était basé sur un mécanisme biologique précé-
demment identifi¢é comme important dans cette
maladie : il s’agissait donc du premier traitement
ciblé pour cette maladie (1). Aprés une seule
injection, des maladies réfractaires étaient mises
en rémission et des fistules cicatrisaient. Rapi-
dement toutefois, il est apparu que cet effet ne
durait pas et qu’un traitement de maintenance
était nécessaire (2). Les données avec 1’adalimu-
mab et, ensuite avec le certolizumab, sont venues
confirmer cette capacité des anti-TNF d’induire
et de maintenir une maladie de Crohn en rémis-
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FIFTEEN YEARS OF USE OF ANTI-TNF ANTIBODIES IN MODERATE TO
SEVERE CROHN’S DISEASE :

HOW TO MAKE THE BEST OF THIS EXPERIENCE ?
SUMMARY : After fifteen years of use, the anti-TNF antibo-
dies have become the corner stone of the treatment of moderate
and severe Crohn’s disease. The skill acquired over the years
through experimental trials and clinical experience leads to
increased therapeutic efficacy and minimized risks. These anti-
bodies are introduced increasingly earlier in Crohn’s disease as
well as in a broader range of patients, aiming at changing the
natural history of the diseases by avoiding the development of
intestinal tissue damage and complications.
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sion et, surtout, d’avoir un effet majeur d’épar-
gne des corticoides qui restaient jusqu’alors la
pierre angulaire du traitement aigu de la maladie
de Crohn et qui étaient encore souvent utilisés
de fagon prolongée ou répétée avec la toxicité
qu’on leur connait (3, 4).

Le but de la présente revue est d’aborder les
succes et les limitations des traitements anti-
TNF dans la maladie de Crohn, tout en mettant
en exergue les travaux effectués dans ce domaine
par 1’équipe de gastroentérologie du CHU de
Liege.

LES RESULTATS AVEC LES ANTI-TNF

Les anti-TNF ont démontré leur efficacité
tout d’abord dans I’induction et, ensuite, la
maintenance de la rémission dans les maladies
de Crohn réfractaires aux traitements conven-
tionnels incluant les corticoides et les immuno-
suppresseurs. Globalement, dans ces situations
ou I’on avait autrefois recours a la chirurgie ou a
des traitements corticoides prolongés, les taux de
réponse apres 1’induction sont proches de 60% et
les taux de rémission soutenue sur un an chez les
répondeurs initiaux avoisinent les 40% (1-4). Les
maladies de Crohn périanales fistulisantes sont
particulierement handicapantes pour les patients
qui en sont atteints. Les analogues de purines ont
démontré une efficacité 1égere et lente dans ces
pathologies qui menaient souvent autrefois a une
stomie transitoire ou définitive. Une étude spé-
cifique contrdlée contre placebo a été faite dans
cette indication avec 1’infiximab et a montré des
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taux de réponse et maintenance similaires a ceux
obtenus pour les maladies luminales (5). Létude
de la cicatrisation des fistules a aussi fait 1’objet
d’un objectif secondaire pré-spécifié dans une
large étude placebo-controlée d’induction et de
maintenance avec 1’adalimumab et a donné des
résultats tres similaires a ceux de 1’infliximab
(3). La capacité de cicatrisation de la muqueuse
intestinale et colique sous anti-TNF est supé-
rieure a celle observée avec les corticoides et
les immunosuppresseurs. Dans une large étude
d’induction et de maintenance de la rémission
clinique avec I’infliximab (ACCENT1), le taux
de cicatrisation muqueuse a un an était voisin
de 40% chez les patients répondeurs initiaux, ce
qui fait environ un quart de la population totale
traitée (2). La premiere étude ayant la cicatri-
sation muqueuse comme objectif primaire a été
faite récemment avec 1’adalimumab et a mon-
tré des taux de 24% dans le groupe adalimu-
mab contre 0% dans le groupe placebo (dans
lequel les patients poursuivaient leur traitement
conventionnel) (6). Ces bons résultats cliniques
ont été associés a une modification de parame-
tres trés importants pour les patients, incluant
une diminution des hospitalisations et des résec-
tions chirurgicales, ainsi qu’une amélioration de
la qualité de vie et de la capacité a assurer son
travail ou ses activités quotidiennes (7, 8).

LA SECURITE AVEC LES ANTI-TNF

Le revers de la médaille de I’efficacité décrite
plus haut est 1’existence d’effets secondaires
spécifiques, dont certains peuvent étre graves.
Avec un recul de 15 ans, nous pouvons toutefois
affirmer que le profil de sécurité est raisonna-
blement bon et que globalement le rapport béné-
fice/risque de ces traitements est trés favorable
(9). Parmi les effets secondaires importants
et potentiellement séveres, il faut mentionner
les infections opportunistes (particulierement
la tuberculose) et le risque de lymphome. Par
contre, il n’existe pas d’évidence d’augmentation
d’autres formes de cancers. Et méme pour les
lymphomes, les données disponibles sont un peu
difficiles a interpréter, car la plupart des patients
traités par anti-TNF dans les études et registres
disponibles ont été préalablement ou concomi-
tamment traités par des analogues de purine qui
sont eux-mémes tres significativement associés
a un risque accru de lymphome. Pour ce qui est
des infections opportunistes, certaines mesures
de screening, ou de prévention, sont capables
de diminuer le risque. Ceci a été clairement
démontré pour la tuberculose avec le dépistage
systématique de la tuberculose latente. Un pro-

gramme de vaccinations systématiques notam-
ment pour la grippe, le pneumocoque, I’hépatite
B et la varicelle (mais, le plus souvent, cette
derniére immunisation est acquise dans 1’en-
fance dans nos régions) a aussi été proposé (10).
Contrairement a certaines idées regues, il n’y
aucun argument pour penser que la vaccination
ait un role délétere sur la maladie de Crohn (11).
Cette innocuité a d’ailleurs plus spécifiquement
été démontrée dans une large étude Européenne
pour le Vaccin HIN1 (12). Au total, une straté-
gie proactive et systématique dans ce domaine,
associant le médecin traitant et le gastroentéro-
logue permet de minimiser ces risques.

OPTIMISATION THERAPEUTIQUE : PREVENIR
ET TRAITER LES PERTES DE REPONSE

Approximativement 30-40% des patients
avec maladie de Crohn réfractaire et traités
par anti-TNF ne répondent pas a ce traitement
(13, 14). De surcroit, parmi les répondeurs,
environ la moitié va perdre la réponse durant
la premiére année de maintenance et, ensuite,
environ 15% par an (13, 14). Les non réponses
initiales peuvent avoir plusieurs explications :
absence de Iésions inflammatoires résiduelles et
symptomatologie en rapport avec des troubles
fonctionnels intestinaux souvent séquellaires
de chirurgies ou poussées précédentes, sténo-
ses fibreuses ne répondant pas aux traitement
anti-inflammatoires ou immuno-modulateurs,
complications perforantes et abces nécessitant
drainage, antibiotiques ou chirurgie, infections
intestinales intercurrentes notamment par clos-
tridium difficile et, enfin, absences de réponse
vraies, soit liées a un processus inflammatoires
ne répondant pas aux anti-TNF et empruntant
donc des voies inflammatoires alternatives, soit
liées a une charge inflammatoire trop importante
requérant des doses de charges inhabituellement
¢levées d’anti-TNFE. Ces dernieres situations
qui peuvent s’amender en augmentant la dose
d’induction avec 1’anti-TNF sont en fait rares
et imposent au préalable 1’exclusion des autres
conditions dans lesquelles une augmentation
de dose pourrait conduire a des complications
sérieuses. Il est donc important avant de traiter
un patient par anti-TNF de faire un bilan mini-
mum vérifiant par une mesure de la CRP (15)
ou de la calprotectine fécale, un bilan endosco-
pique et/ou une imagerie (actuellement princi-
palement par RMN pour diminuer I’irradiation
des patients) ’activité réelle de la maladie et
I’absence de complication contre-indiquant ou
minimisant I’intérét d’un anti-TNFE. A co6té de
cette évaluation paraclinique de I’activité de la
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LE TRAITEMENT PRECOCE : LA CLE DU
SUCCES ?

maladie, aucun marqueur pronostique biologi-
que ou pharmacogénétique n’a réellement fait la

preuve de son utilité clinique (16-21).

La perte secondaire de réponse a un anti-
TNF peut également avoir plusieurs mécanis-
mes incluant ceux évoqués pour la non-réponse
primaire et nécessitant donc le méme type de
mise au point. Néanmoins, le mécanisme le plus
courant est ’accélération de la métabolisation
de I’anticorps monoclonal anti-TNF par ’orga-
nisme. Cette métabolisation suit deux grandes
voies : une clearance accélérée via la liaison a
des anticorps anti-anticorps monoclonal et une
clearance spontanée non médiée par des anti-
corps et dépendant principalement d’un catabo-
lisme protéolytique (22). Ces deux voies sont
potentiellement influencée par un co-traitement
immunosuppresseur, celui-ci diminuant, d’une
part, la formation d’anticorps dirigés contre
I’anticorps monoclonal, mais aussi ralentissant
la clearance spontanée, notamment via les cel-
lules monocytaires et granulocytaires. Un co-
traitement systématique par immunosuppresseur
pourrait donc diminuer le risque de ces pertes de
réponses, mais au prix d’une augmentation des
risques notamment d’infections ou de lympho-
mes. En cas de perte de réponse liée a une clea-
rance accélérée de I’anti-TNEF, la stratégie la plus
efficace est d’augmenter la dose de I’anti-TNF. 11
existe sur ce plan plusieurs possibilités incluant
I’augmentation de la dose lors des injections ou
le raccourcissement du délai entre les injections.
Ces deux stratégies, ont des résultats assez simi-
laires (23). Certains auteurs ont propos¢, dans ce
cas de figure, une mesure systématique des taux
circulant a la fois de 1’anti-TNF et d’anticorps
dirigés contre lui : 1’intérét est en fait assez
limité, car la valeur prédictive de ces dosages sur
le résultat des adaptations thérapeutiques est fai-
ble (24). LCajout d’un immunosuppresseur chez
des patients qui seraient traités en monothérapie
n’a pas été évalué spécifiquement. Globalement,
le bénéfice du co-traitement immunosuppresseur
est donc principalement 1lié & une optimisation
du catabolisme de 1’anti-TNF et des résultats cli-
niques similaires a ceux obtenus par traitement
combiné peuvent généralement étre obtenus en
augmentant la dose de 1’anti-TNF chez certains
patients (25). Sur ce plan, I’'une ou ’autre stra-
tégie pourraient étre choisies en fonction qu’on
privilégie le colit ou la sécurité et le confort du
patient. Néanmoins, chez des patients ayant déja
perdu la réponse a un premier anti-TNF ou étant
atteints d’une maladie de Crohn particulierement
sévere, notre pratique est de privilégier le traite-
ment combiné pour maximaliser les chances de
succes prolongé (26).
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Ce n’est que récemment que les gastroenté-
rologues ont reconnu le caractére progressif de
la maladie de Crohn, caractérisé par 1’accumu-
lation de dommages tissulaires. Ces derniers
prennent principalement la forme de Iésions
fibrosantes aboutissant a des sténoses et de
Iésions pénétrantes, aboutissant a des fistules ou
des abces (27, 28). Ces complications condui-
sent a des chirurgies de résection qui partici-
pent aussi au dommage tissulaire cumulé. Ces
dommages tissulaires cumulés contribuent a la
perte fonctionnelle intestinale et, plus générale-
ment, a I’invalidité des patients. Parallélement
a ces modifications structurelles intestinales, il
semble aussi exister une modification du statut
immunologique du patient : les caractéristiques
de la réponse immunitaire intestinale et systé-
mique semblent se modifier avec notamment
augmentation de profil TH17 (29). Ces modifi-
cations a la fois structurelles et immunologiques
peuvent contribuer a une moindre efficacité des
anti-TNF (comme d’ailleurs, des autres traite-
ments disponibles dans ces maladies) dans les
maladies de Crohn plus anciennes (30). Globa-
lement, a la fois la réponse clinique, la rémission
clinique et la cicatrisation muqueuse sous anti-
TNF sont plus faibles au-dela de 2 ans et sur-
tout au-dela de 5 ans de durée de la maladie. La
volonté de limiter I’accumulation des dommages
tissulaires et de profiter d’une efficacité maxi-
male des anti-TNF nous incitent a proposer un
traitement plus précoce de la maladie de Crohn
par anti-TNF (31). Il faut toutefois garder a I’es-
prit que, dans les études de population, pres de
la moitié des maladies de Crohn ne développent
pas ce profil évolutif caractérisé par I’accumu-
lation d’un dommage tissulaire (32). Chez ces
patients, 1’utilisation d’anti-TNF présenterait un
rapport colt/bénéfice et sécurité/bénéfice défa-
vorable. Il est donc important de disposer de
prédicteurs de ce mode évolutif afin de cibler
le traitement anti-TNF précoce chez les patients
qui en bénéficieront le plus. Bien qu’il y ait de
grands espoirs dans I’avenement de prédicteurs
biologiques performant, notamment génétiques
ou protéomiques, a 1’heure actuelle, les seuls
prédicteurs vraiment utiles sont cliniques et
démographiques (33). En particulier, certaines
localisations comme le rectum ou le tube diges-
tif haut, I’existence de 1ésions étendues notam-
ment du grele ou du colon, I’existence de 1ésions
creusantes a 1’endoscopie sont des facteurs de
risque pour une maladie de Crohn sévere. De
méme 1’age jeune au diagnostic et le tabagisme
aggravent le pronostic (34).
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La situation post-opératoire peut aussi sous
certains aspects étre considérée comme une
situation de maladie précoce, les Iésions se redé-
veloppant a partir d’une muqueuse normale. Le
taux de récidive endoscopique un an aprés une
résection chirurgicale est de 80 a 90%. Une réci-
dive endoscopique importante (ulcérations nom-
breuses, étendues ou creusantes, sténoses) dans
I’année qui suit la chirurgie prédit une rechute
clinique rapprochée. Globalement la récidive
clinique est de 60 a 80% a 10 ans. Des études
récentes suggerent une efficacité des anti-TNF
dans la prévention de ces rechutes endoscopi-
ques et cliniques nettement supéricure (20%
de rechute) a celle de la mesalazine (70% de
rechute),et de 1’azathioprine (50% de rechute)
35).

UN TRAITEMENT POUR LA VIE?

La durée optimale d’un traitement de mainte-
nance d’une maladie chronique est une question
souvent posée par les patients et les médecins.
Si on part du principe que la maladie est chro-
nique, en particulier liée a un terrain génétique,
on pourrait considérer qu’un traitement de fond
ne doit jamais étre interrompu. Néanmoins, la
maladie de Crohn représente une situation un
peu particuliére : il s’agit bien d’une maladie
chronique avec déterminisme génétique, mais
son évolution clinique peut étre marquée par de
longues périodes d’inactivité et le déterminisme
génétique ne représente qu’un facteur de risque
parmi d’autres (notamment environnementaux).
Il existe donc des situations bien documentées
dans la maladie de Crohn, au cours des quelles
les traitements ont pu étre suspendus, parfois de
fagon tres prolongée : c’est le cas notamment de
la situation post-opératoire, puisque la rechute
clinique peut ne pas se produire malgré ’ab-
sence de traitement chez prés d’un quart des
patients aprés résection chirurgicale complete
des lésions actives. Les traitements anti-TNF
permettent, plus que leurs prédécesseurs, d’ob-
tenir une rémission profonde de la maladie de
Crohn, incluant non seulement une rémission
clinique, mais aussi endoscopique (cicatrisa-
tion compléte) et biologique (normalisation des
biomarqueurs). Cette situation est proche de la
situation post-opératoire et pourrait donc permet-
tre des rémissions prolongées sans traitement.
Dans une étude récente menée avec le GETAID,
nous avons pu montrer que chez des malades en
rémission stable sans corticoide, sous traitement
combiné par immunosuppresseur et infliximab
depuis plus d’un an, si ’arrét de 1’anti-TNF
conduisait a un taux de rechute élevé de 50%

a un an, un sous-groupe de patients caractérisé
par une cicatrisation 1ésionnelle et une dispari-
tion des signes inflammatoires biologiques avait
un risque nettement moindre, de 1’ordre de 10%
(36). Larrét d’un traitement anti-TNF ne peut
donc pas étre considéré comme un standard de
traitement. Néanmoins, si pour des raisons de
cout ou de sécurité d’utilisation ou des raisons
plus spécifiques comme une grossesse, 1’arrét
d’un anti-TNF devait étre envisagé, il ne devrait
I’étre que dans cette situation de rémission pro-
fonde clinique, endoscopique et biologique. Cett
état semble plus fréquemment atteint lorsque le
traitement par anti-TNF est commencé préco-
cement dans I’histoire de la maladie (31). Cette
situation pourrait donc avoir aussi I’avantage de
mener plus fréquemment a la possibilité d’une
décroissance thérapeutique.

CONCLUSION

Lexpérience a permis une optimisation des
pratiques d’utilisation des anti-TNF dans la
maladie de Crohn menant a une optimisation des
résultats cliniques. Ces traitements représentent
actuellement la pierre angulaire du traitement
de la maladie de Crohn modérée et sévere. Le
service de gastroentérologie du CHU de Liege
a joué et continue a jouer un role tres actif dans
I’établissement des standards d’utilisation des
anti-TNF dans la maladie de Crohn.
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