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INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales restent encore peu connues du grand
public malgré une augmentation rapide de leur incidence au cours des cinquante derniéres années.
Elles affectent actuellement le quotidien de plus de 200 000 personnes en France. Ces pathologies
touchent des patients jeunes, elles peuvent étre graves et particulierement invalidantes. Leur
¢tiologie, leur physiopathologie et leur traitement font 1’objet d’études nombreuses.

Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif. Dans ce contexte, 1’essor récent des
biothérapies a considérablement modifi¢ la prise en charge de ces pathologies. L’infliximab,
premier anti-TNFa indiqué dans le traitement des MICI, représente le médicament anti-TNFo le
plus largement utilis¢ dans les MICI. 1l fait I’objet de nombreuses études cliniques de par le monde,

afin de préciser sa tolérance et son efficacité ainsi que sa place dans la stratégie thérapeutique.

En s’appuyant sur les connaissances actuelles, nous tenterons de décrire les différents types
de MICI, le profil des patients, la physiopathologie complexe de ces pathologies et leur prise en

charge trés évolutive.

Dans un deuxieme temps, nous présenterons notre étude rétrospective menée sur 206
patients atteints de MICI et traités par infliximab au CHU de Grenoble. Aprés une description des
données démographiques et cliniques des patients, nous nous intéresserons a leurs parcours
thérapeutiques antérieurs, au traitement par infliximab et la place actuelle de I’infliximab dans la
stratégie thérapeutique.

Nous tenterons ensuite d’évaluer I’efficacité au traitement, et d’exposer les choix
thérapeutiques en cas d’échec au traitement par infliximab. Enfin, nous exposerons les effets

indésirables répertoriés et tenterons d’évaluer la tolérance au traitement par infliximab.
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Titre 1 — Données scientifiques, cliniques et

pharmaceutiques

Chapitre 1 - Les MICI

1-1. Présentation des MICI

Le terme de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) désigne des affections

caractérisées par des lésions inflammatoires chroniques au niveau du tractus digestif.

L’origine des MICI reste actuellement indéterminée, certainement multifactorielle (facteurs
géneétiques, environnementaux et immunitaires), et faisant intervenir des mécanismes
physiopathologiques complexes. Le type de Iésions observées dans ces pathologies intestinales et
leurs localisations anatomiques sont variées ce qui rend leur diagnostic et leur classification parfois
difficiles.

Le terme de MICI regroupe deux principales entités, la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite
ulcéro-hémorragique (RCUH). Ces maladies se rejoignent par leur caractére chronique marqué par
une évolution en poussées symptomatiques de gravité variable, cédant parfois spontanément ou
dans la majeure partie des cas sous traitement, entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins
longues. La période, le rythme de survenue, I’intensité des poussées sont peu prévisibles et propres
a chaque patient. Certaines formes graves de MICI peuvent évoluer de maniére chronique active, se
manifestant par une période de poussée prolongée malgré une prise en charge thérapeutique de la

pathologie.
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La MC et la RCUH se différencient principalement par le siege de leurs lésions. En outre, dans la
MC [atteinte de la muqueuse digestive est transpariétale alors que dans la RCUH I’atteinte est plus

superficielle.

Les lésions de MC peuvent atteindre 1’ensemble du tractus digestif, de la muqueuse buccale a
I’anus. Elles touchent, de maniére simultanée ou successive, un ou plusieurs segments du tube
digestif. Les lésions sont habituellement segmentaires, asymétriques et séparees par des intervalles
de muqueuse saine. La classification de Vienne permet de distinguer les différentes localisations
anatomiques de la MC. Au moment du diagnostic, 1’iléon terminal est la région la plus
fréquemment touchée (47 % des cas), puis le colon (28 % des cas) et I’iléo-cOlon (21 % des cas). A
I’inverse, les atteintes de la partie supérieure du tractus gastro-intestinal ne concernent que tres peu

de patients (3 % des cas).

D’autre part, la classification de Vienne décrit également plusieurs comportements possibles de la
MC, nommés phénotypes. Le phénotype inflammatoire, le plus répandu, concerne 70 % des
porteurs de MC. Chez 17 % des patients, la pathologie se manifeste avec un phénotype sténosant,

formant des zones de sténoses et de fibroses, si¢geant surtout au niveau de I’intestin gréle.

Le troisieme phénotype de la MC est la forme perforante, concernant 13 % des porteurs de MICI, et
caractérisée par la présence d’abcés et de fistules généralement a localisation ano-périnéales et

parfois entéro-cutanées, entéro-entérales, entéro-vaginales ou entéro-vésicales.?

Concernant la RCUH, les Iésions se présentent sous forme d’une inflammation réguliére et
continue, sans intervalles de zones saines. L’atteinte progresse de manicre antérograde, a point de
départ rectal dans 95 % des cas. Globalement, lors du diagnostic on retrouve 30 % de proctite (seul
le rectum est touché), 50 % de formes colites gauches et 15 % de formes pancolites (atteinte de

I’ensemble du rectum et du Cf)lOl’l).3

Chez certains patients présentant une localisation rectocolique des Iésions, un diagnostic de premier
abord peut étre difficile a réaliser, on parle alors de colite indéterminée (5% des cas). Seule

I’évolution de la pathologie permettra de différencier une MC d’une RCUH.
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1-2. Epidémiologie

La MC a été découverte par un chirurgien allemand, Wilhelm Fabry en 1623 *, puis la pathologie a
été décrite par le docteur américain Burill B. Crohn en 1932 ° dont le nom a été retenu pour
désigner la maladie.

La RCUH a été décrite pour la premiere fois en 1859, en Angleterre, par le docteur Samuel Wilks,
qui I’a dénommée « colite idiopathique » par opposition a la dysenterie bacillaire, pathologie bien

plus répandue a l’époque.6

Les MICI sont des pathologies qui touchent essentiellement les pays du monde occidental.
L’ Amérique du nord et I’Europe du nord sont les régions présentant la plus grande prévalence. La
prévalence des deux pathologies confondues est estimée a 70 a 150 cas pour 100 000 habitants.
Dans les pays en voie de développement, la prévalence des MICI reste beaucoup plus faible, mais
leur incidence augmente trés fortement.” Cette répartition géographique non figée laisse supposer

un lien entre ces pathologies et le mode de vie des patients.

En Europe, I’incidence des MICI varie de mani¢re importante selon les pays. On remarque un
gradient Nord-Sud qui tend a s’estomper au fil des années. L’incidence et la prévalence de la MC
sont généralement plus faibles que celles de la RCUH. La France et la Belgique font exception en

Europe, avec un nombre de patients porteurs de MC supérieur a celui de RCUH.

En France, les données du registre EPIMAD (registre des MICI du Nord-Ouest de la France)
indiquent une incidence standardisée moyenne annuelle de la MC de 5,6/100 000, alors que celle de
la RCUH est de 3,7/100 000. Globalement, il est dit qu’un francais sur mille a un

risque de présenter une MICI.

Les MICI touchent généralement des sujets jeunes. Le pic d’occurrence est situé entre 15 et 35 ans.
Cependant, ces affections peuvent se manifester a tous les ages. Elles affectent les deux sexes, avec
un sexe ratio en faveur des femmes pour la MC (0,8) et, a I’inverse, en faveur des hommes pour la
RCUH (1,3).
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1-3. Etiologie

La physiopathologie des MICI reste encore mal connue, faisant intervenir des anomalies de la

réponse immune et inflammatoire, des facteurs génétiques et des facteurs d’environnement.

Le mécanisme physiopathologique commun aux MICI repose sur 1’inflammation chronique de la
muqueuse intestinale. L'activité du systeme immunitaire intestinal est excessive au cours de ces
maladies. Actuellement on pense qu’il y aurait une augmentation de la perméabilité intestinale,
permettant 1’envahissement de la muqueuse par des agents exogenes, contenus dans la lumiére
intestinale. Les cellules immunocompétentes sont ainsi stimulées au contact des agents exogenes,
contenus dans la lumiére intestinale, et induisent la fabrication accrue de cytokines pro-
inflammatoires. Les lymphocytes de la muqueuse, essentiellement les lymphocytes T, produisent
des cytokines en exces (IL2 et IFNy) et les macrophages synthétisent en quantité accrue des
médiateurs pro-inflammatoires (IL1, IL6, TNFa, prostaglandines, leucotriénes, facteurs d'activation
plaquettaire). La maladie de Crohn est un modele TH1-TH17 et la RCUH est de type TH2 : les
cellules immunitaires innées (cellules dendritiques) contrdlent 1'activité d’un ou plusieurs types de
cellules T différenciées et agressives, qui sécrétent de trés nombreuses cytokines spécifiques de
classe (cellules T helper [TH1, TH2, ou TH17]) qui entrainent le déclenchement de maladies
ressemblant a une maladie de Crohn (cytokines de type 1 et 17) ou a une colite ulcéreuse humaine
(cytokines de type 2).° Ces médiateurs de ’inflammation seraient & I’origine des dommages
tissulaires observés au niveau de la muqueuse digestive et de la pérennisation de la réaction

inflammatoire.

e Une origine génétique ?

Les études épidémiologiques ont montré que les MICI affectent préférentiellement des patients de
type caucasien, avec une incidence 3 a 6 fois supérieure chez ceux d’origine juive. Le siege des
Iésions, le phénotype de la maladie et les complications extra-digestives different également selon
I’ethnie d’appartenance des patients.’® En 2001, deux études génétiques sur les patients caucasiens
porteurs de MC ont mis en évidence des mutations d’un premier géne de susceptibilit¢ CARD-
15NOD?2 situé sur le chromosome 16, qui semblent associées a une atteinte iléale, fibro-sclérosante

de la pathologie.*"*?

Cette mutation est la plus fréquemment retrouvée puisqu’elle concerne environ
20 & 30 % des patients atteints de MC.** D’autres chromosomes sont probablement impliqués dans
la MC, notamment les chromosomes 3, 7 et 12.
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De la méme maniére plusieurs marqueurs génétiques ont été mis en évidence dans la RCUH. C’est

pour cela qu’on considére les MICI comme des maladies plurigéniques.

Les MICI ne sont pas des pathologies héréditaires au sens propre, mais il existe une agrégation
familiale. En effet, les patients souffrant de MICI ont un parent du premier degré atteint de 1’une
des pathologies dans 5 & 23 % des cas.® Des publications portant sur I’étude de patients jumeaux
monozygotes ont montré une concordance de 37 % dans le cas de la MC et de 10 % dans la
RCUH."

Une vulnérabilité génétique contribue au développement d’une MICI. Ceci est d’autant plus marqué
dans la MC que dans la RCUH. Le risque pour un enfant né d’un parent porteur de MICI est de
I’ordre de 3 %. Cependant, une atteinte non constante de deux jumeaux monozygotes ayant pourtant
la méme susceptibilité génétique, suggere I’intervention d’autres facteurs. On remarque que les
migrations de populations entre des pays différemment touchés par les MICI, s’accompagnent de
modifications des taux d’incidence. Ces observations suggérent une relation entre des facteurs

environnementaux, le mode de vie et le développement des colites inflammatoires.

e Des facteurs alimentaires et/ou environnementaux ?

Le caractére inflammatoire des MICI a d’abord laissé supposer une origine infectieuse. Plusieurs
micro-organismes, en particulier mycobacterium paratuberculosis, listeria monocytogenes et le
virus de la rougeole, ont été incriminés, mais leur causalité n’a pas été clairement démontrée.

Les MICI étant principalement retrouvées dans les pays occidentalisés, le réle du comportement
alimentaire dans ’apparition de la maladie a été évoqué. Actuellement on pense que le régime
alimentaire n’est pas un facteur causal de MICI ni méme de poussée.

La théorie « hygiéniste », souvent évoquée dans les maladies auto-immunes, est I’une des
hypothéses émises dans I’étiologie des MICI. Cette théorie suggere qu’un niveau d’hygiéne élevé
durant I’enfance limite I’exposition aux antigenes environnementaux et empéche I’induction d’une
tolérance du systéme immunitaire a 1’égard des micro-organismes non pathogenes. La répartition
géographique et 1’évolution des taux d’incidence peuvent étre corrélées au niveau d’hygiene des

populations résidentes.*
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Des facteurs psychologiques tels qu’un terrain anxieux, un stress important ou une dépression
peuvent favoriser 1’exacerbation des symptomes lors des épisodes de poussée. Ces facteurs
psychologiques ne peuvent pas étre responsables de 1’isolement de [’apparition d’une MICI.

Cependant, ils modifient certainement 1’évolution et la sévérité de la pa‘[holog:,rie.16

e Deux facteurs de risque dans la MC et de protection dans la RCUH identifiés !

I1 a été démontré que 1’appendicectomie réduit de pres de 70 % le risque de développer une RCUH.
Mais cet effet protecteur n’a été démontré que lorsque I’intervention chirurgicale a eu lieu avant
I’age de vingt-deux ans et seulement en cas d’appendicite aigué vraie ou d’adénolymphite
mésentérique.” Par contre, I’effet bénéfique de I’appendicectomie sur le cours évolutif d’une

RCUH dé¢ja diagnostiquée n’a pas été démontré.™®

A P’inverse, pour les patients souffrants de MC, les antécédents d’appendicectomie sont associés a

un risque accru de développer des sténoses.™ 2

La consommation de tabac a, de méme, un rdle néfaste sur I’évolution de la MC. Elle aggrave
I’évolution de la pathologie avec une augmentation du nombre de poussées, de la prise de
corticoides, des résistances thérapeutiques, des complications (fistules et sténoses), et une
accélération du recours & la chirurgie.?

L’arrét du tabac fait partie du traitement d’entretien de la maladie de Crohn. A D'inverse, le
tabagisme a un effet protecteur au cours de la RCUH. L’arrét du tabac est un facteur favorisant
I’apparition d’une RCUH davantage que 1’absence de consommation de tabac.

Les fumeurs ont un risque réduit de développer une RCUH, et, de méme, une fois déclarée, la

pathologie est moins sévére chez les fumeurs.?
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1-4. Physiopathologie

L'évolution des MICI est peu prévisible ; elle alterne des périodes de rémission, des poussées
évolutives de gravité variable et des périodes d'évolution chronique active. Les symptémes, lors des
poussees de MICI, MC et RCUH confondues, sont des manifestations digestives, avec des diarrhées
chroniques, plus ou moins glairo-sanglantes selon la sévérité et la localisation des lésions et des
douleurs abdominales, parfois associees a des ténesmes (faux-besoins) et des proctalgies (douleurs
au niveau du sphincter anal). Une altération de 1’état général peut étre associée avec de 1’asthénie,
de I’anorexie, un amaigrissement et parfois de la fievre. Aux stades les plus sévéres, le bilan
biologique révele une déshydratation, une anémie normocytaire provoquee par les diarrhées

profuses et sanglantes, ainsi que des hypokaliémies favorisées par les diarrhées.

e Physiopathologie de la MC

Dans la pratique clinique, la sévérité d’une poussée de MC est décrite selon trois stades en fonction
des symptdmes. La poussée est légere a modérée chez les patients ne nécessitant pas
d’hospitalisation, capables de tolérer une alimentation orale, sans perte de poids et/ou
manifestations de déshydratation. La poussée est modérée a sévére lorsqu’elle ne répond pas a un
traitement conventionnel d’une poussée légére a modérée (5-ASA et/ou corticothérapie per os ou
local), ou lorsque le patient présente de la fiévre, une perte de poids, une anémie sévere, des
douleurs abdominales, des nausées ou vomissements fréquents. Enfin, la poussée est sévere a
fulminante si les symptémes persistent malgré une corticothérapie, si le patient présente une fiévre
importante, des vomissements persistants, une obstruction intestinale, une masse abdominale
palpable, une déshydratation, une perte de poids supérieure a 10 % ou la présence d’un abces ou

d’une fistule.??

Les manifestations cliniques de la MC dépendent largement des sites anatomiques atteints et du
phénotype de la maladie. Si le siége des lésions est relativement stable au cours de la maladie, le
phénotype évolue au fil du temps, les changements les plus fréquents étant le passage de la forme

inflammatoire & une forme perforante ou sténosante.”
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Dans la forme perforante de la MC, 1’ulcération de la muqueuse peut parfois atteindre la sous-
muqueuse puis la musculeuse, formant des canaux intra-pariétaux et ainsi conduire a la formation
de fissures pariétales et a des fistules, caractéristiques de la MC. Les fistules peuvent impliquer les
anses intestinales adjacentes, le colon, le péritoine ou d’autres organes comme la vessie ou le vagin
et méme aboucher a la paroi abdominale. Les lésions ano-périnéales sont plus fréquentes au cours
de la MC et concernent 30 % des patients. La prise en charge des fistules reste complexe, avec un
recours fréquent aux drainages chirurgicaux, aux antibiotiques en cas de complications infectieuses,

aux traitements par anti-TNFa, et parfois a la colostomie de décharge.

L’évolution de la MC dans sa forme sténosante est marquée par une altération caractéristique de la
paroi du tube digestif qui s’épaissit (atteinte transmurale), entrainant une diminution du diameétre de
la lumiere intestinale, conduisant a la formation de sténoses pouvant aller jusqu’a I’occlusion
intestinale. Les obstructions intestinales et occlusions sont des urgences qui peuvent nécessiter un

recours & la chirurgie.

Enfin, le mégacblon toxique, dilatation toxique du cblon, représente une complication grave de la

MC méme s’il est moins fréquent que pour la RCUH.

Macroscopiquement, une caractéristique de la MC repose sur la présence de granulomes
inflammatoires, observés sur les biopsies coloscopiques, et non retrouvés dans la RCUH.
Cependant, 1’observation de granulomes étant non constante dans la MC, leur absence ne permet

pas d’infirmer le diagnostic.

e Physiopathologie de la RCUH

La RCUH se traduit par des épisodes de diarrhées glairo-sanglantes associés a des douleurs
abdominales, proctalgies et faux besoins dont la sévérité est directement liée au degré
d’envahissement rétrograde du rectum, puis du cdlon. Dans les cas séveres de RCUH, la paroi
intestinale peut devenir tres fine, avec une muqueuse dénudée dont 1’aspect inflammatoire s’étend a
la séreuse, pouvant conduire a des perforations. La chronicité de I’inflammation peut aboutir a une
fibrose, induisant une retraction longitudinale (strictures) avec raccourcissement et perte de
I’apparence australe. L’évolution de la RCUH (comme de la MC) peut engendrer la formation de
pseudo-polypes, liés aux zones régénératrices, formant des protubérances a I’intérieur du lumen. A
long terme, la surface épithéliale, peut montrer des caracteristiques de dysplasies, un aspect

précancéreux, associ€ a un risque ¢levé d’adénocarcinome.
21



Dans la pratique clinique, I’indice d’activité de la pathologie est décrit selon plusieurs stades de
sévérité. La poussée est considérée comme légére si le patient présente moins de quatre selles
sanglantes par jour, sans signes systémiques associés. La poussee est modérée lorsque le patient
présente entre quatre et six selles par jour avec seulement quelques symptdmes généraux (asthenie,
amaigrissement, fiévre...). Enfin, la poussée est sévere si le patient présente plus de six selles
sanglantes par jour et des signes généraux associés comme une fiévre, une tachycardie, une anémie

ou une vitesse de sédimentation élevée.?

Dans 85 % des cas, la RCUH reste limitée a un stade mineur ou modéré, ne nécessitant pas de prise

en charge lourde, de type hospitalisation, ni de recours a la chirurgie.

Cependant, dans 15 % des cas, une évolution vers une forme sévere sera a 1’origine de douleurs
intenses associées a des diarrhées profuses et sanglantes. Ce tableau clinique représente une
véritable urgence médicale qui nécessite une prise en charge en milieu hospitalier du fait des risques
de déshydratation, d’anémie sévere liée a une hémorragie digestive, de dilatation toxique du colon
(mégacblon toxique) avec risque de perforation colique. Actuellement, ces complications sont de
plus en plus rares, et le pronostic vital des patients est tres significativement ameélioré grace a une

prise en charge rapide et adaptée.

La présence d'auto-anticorps de type pPANCA (perinuclear Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibodies) est retrouvée chez 60 & 80% des patients atteints de RCUH. Ils ont été associés a une
évolution agressive de la maladie, a une résistance au traitement par 5-ASA, et a des cas plus
fréquents de pouchite aprés colectomie.®* Cependant la valeur prédictive de ces anticorps reste a

déterminer et leur role dans la pathogenése mérite d’étre clarifié.

A I’instar des pANCA, des anticorps anti-Saccharomyces cervisiee (ASCA) sont retrouvés chez 80
% des patients atteints de MC.” De méme, leur role reste & définir.
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Tableau 1. Signes cliniques et pathologiques comparatifs

la recto-colite-ulcéro-hémorragique

de la maladie de Crohn et de

Clinique MC RCUH
Diarrhées ++ T+
Rectorragies +/- ++
Emission de mucus ou pus +/- ++
Douleurs abdominales ++ +
Atteintes des parties supérieures
du tube digestif o 0
Occlusions intestinales ++ +/-
Lésions ano-périnéales ++ +/- (secondaires aux diarrhées)
Strictures ++ +
Atteintes rectales ++ T+
++
Manifestations extra-intestinales ++
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Physiopathologie MC RCUH

Atteintes transpariétales ++ +/-
Atteintes continues 0 ++
Atteintes discontinues ++ 0
Granulomes ++ 0
Fibroses ++ +/-
Mégacblon toxique +/- +
Marqueurs biologiques MC RCUH
pANCA +/- ++
ASCA ++ +/-

1-5. Manifestations extra-intestinales

Les manifestations extra-digestives concernent prés de 30 % des patients porteurs de MICI, MC et
RCUH confondues. Elles répondent aux mémes traitements que ceux utilisés pour traiter la maladie
elle-méme. On peut ainsi distinguer des manifestations articulaires, cutanéo-muqueuses et

hépatobiliaires.

¢ Manifestations articulaires

Les manifestations articulaires sont les plus fréquentes et concernent environ 20 % des patients
atteints de MICI. La symptomatologie peut varier d’une arthralgie commune, représentant la
majorité des cas, a des arthrites aigués, douloureuses. Ces arthrites sont non déformantes,
périphériques ou axiales, et concernent essentiellement les coudes, les poignets, les chevilles et la

ceinture sacro-iliaque.
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Ces arthrites sont relativement spécifiques aux MICI car non infectieuses et négatives aux tests
d’arthrite spécifiques (anticorps anti-nucléaires, facteur rhumatoide et test au latex sont négatifs).
De plus, elles répondent généralement mal aux traitements classiquement utilisés dans les

pathologies arthrosiques.?®

Un certain nombre de patients sont porteurs de spondylarthrite rhumatoide ankylosante (SPA) (entre
2 et 5 % des patients atteints de MICI). Véritable pathologie associée, la SPA peut précéder

I’apparition d’une MICI et persister malgré une rémission de la pathologie digestive.

¢ Manifestations cutanéo-mugueuses

Les manifestations cutanéo-muqueuses observées au cours des MICI sont diverses, et concernent 15

% des patients. Elles sont corrélées au degré d’inflammation du tube digestif.

- L’érythéme noueux, lésion inflammatoire, est fréquemment observé au niveau des genoux.

Précédant une poussée digestive, il est généralement bénin et guérit sans cicatrices.

- Le Pyoderma gangrenosum représente une lésion ulcérante qui affecte le tronc, souvent
corrélée a une poussée digestive. Son traitement repose sur 1’utilisation des médicaments au
cours des MICI, associés a un traitement local (antiseptiques, émollients). Des cicatrices

restent souvent visibles aprés ce type de manifestation cutanéo-muqueuse.

- Les aphtes buccaux sont retrouvés chez 10 % des patients durant les poussées puis

régressent spontanément.

- Les lésions oculaires, de type sclérite, épisclérite et uvéite, concernent 5 % des patients. Ces
Iésions sont séveres et doivent étre traitées par corticoides locaux. Elles sont également

corrélées au degré d’inflammation du tube digestif.

Troubles hépatobiliaires

Les troubles hépatiques sont communs apres plusieurs années d’évolution d’une MICI. Ils sont la
conséquence d’une MICI sévére, induisant une malnutrition chronique. Les manifestations les plus
fréquentes sont une stéatose hépatique (infiltration graisseuse du foie) et une hépatique focale
aspécifique avec élévation moderée des transaminases. On compte aussi la cholangite sclérosante

primitive (CSP).
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Cette derniére doit étre évoquée notamment sur une cholestase biologique (augmentation des
phosphatases alcalines et des gamma-GT).?" Le diagnostic est confirmé par une IRM billaire qui
permet également la surveillance de ces patients a risque de cholangiocarcinome et de cancer

Colique.27 Cet examen peut étre complété d’une biopsie hépatique ainsi que d’une coloscopie.

Les troubles de I’hémostase, fréquemment observés au cours des MICI, sont dus aux troubles
hépatiques modifiant les concentrations plasmatiques des facteurs de coagulation. Pour ces raisons,
une prévention thromboembolique sera justifiée en cas d’hospitalisation avec alitement chez les

patients atteints de MICI.

¢ Manifestations de dénutrition

Les manifestations de dénutrition par phénomene de malabsorption sont fréquentes au cours des
MICI. Elles sont directement corrélées au degré d’atteinte et a la localisation des Iésions. Elles sont
plus fréquentes en cas de lésions au niveau de I’intestin gréle, siege d’absorption privilégié des

nutriments et oligo-éléments.

Au cours d’une poussée, I’inflammation des entérocytes limite 1’absorption intestinale et les
diarrhées profuses entrainent des pertes d’eau, d’électrolytes et parfois de sang. Les risques de
déshydratation et d’anémie sévere représentent des urgences thérapeutiques lors des poussées

séveres.

Au stade chronique, les manifestations de dénutrition par malabsorption et pertes digestives
nécessitent une attention particuliére car elles peuvent étre a ’origine d’un certain nombre de
carences. Un bilan soigneux de I’état nutritionnel du patient permettra de diagnostiquer les carences

et mettre en place des traitements de supplémentation adaptés.?®

Les carences protéiques sont communes du fait des pertes digestives et de la malabsorption. Il
convient alors de prescrire un régime diététique adapté de type hyperprotidique et hypercalorique.
Dans les formes pédiatriques de la MC, les carences protéiques répétées et prolongées peuvent

induire un retard staturo-pondéral.

Les carences vitaminigues concernent principalement la vitamine B12 et les folates, qui nécessitent
fréquemment une supplémentation. La carence martiale, par défaut d’absorption dans la MC,

complique souvent I’anémie liée aux pertes digestives. Notons que pour la RCUH, la carence est
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due essentiellement aux hémorragies digestives. En pratique clinique, la supplémentation en fer est
généralement réalisée par voie intraveineuse. Cette administration résulte du fait que le fer
administré par voie orale est pro-inflammatoire et risque d’aggraver la colite.

Les manifestations de dénutrition pour malabsorptions peuvent véritablement se compliquer
lorsqu’une intervention chirurgicale avec résection étendue de I’intestin gréle est réalisée. Une

nutrition entérale ou parentérale pourra étre alors indispensable aux patients.

» Les pathologies carentielles induites par les pertes électrolytiques chroniques sont

résumées au sein du tableau 2.

L’ostéopénie et I’ostéoporose sont des pathologies fréquemment associées aux MICI. Elles sont
responsables d’une augmentation de 40% de l'incidence des fractures. Leur origine repose
essentiellement sur la consommation chronique de corticoides et également sur la malabsorption de
calcium au niveau de I’intestin gréle au cours de la MC. Un dépistage précoce de 1’état osseux des
patients atteints de MICI, avec la réalisation d’une densitométrie osseuse est donc indispensable

pour permettre une prise en charge thérapeutique précoce et adaptée.

Tableau 2. Carences et pathologies induites par la dénutrition chronique

Carences Pathologies induites
Zinc Agueusies, Dermatoses
Calcium, Vitamine D Ostéoporose
Magnésium Tétanies
Vitamine K Troubles de I’hémostase
Vitamine C Scorbut
Vitamine B12, Folates, Fer Anémie
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1-6. Cancers et MICI

Une fréquence accrue des carcinomes coliques a été démontrée chez les patients souffrant de MICI
a localisation colique, MC et RCUH confondues. L’ancienneté de la pathologie et I’étendue des
lésions coliques sont des facteurs indépendants de cancer colorectal dans les MICI.?® Un certain
nombre d'études indique que les malades ayant une cholangite sclérosante primitive associée a une
RCUH (2 & 5 % des patients atteints de RCUH) ont un risque plus élevé de cancers colorectaux,?’
ainsi, il semble que la cholangite sclérosante primitive joue également un role dans 1’apparition

d’un carcinome. Cette association serait due au role des sels biliaires.

La coloscopie avec biopsies multiples représente 1’examen de référence dans la surveillance des
1ésions coliques. C’est pourquoi, en prévention du cancer colorectal, des coloscopies de surveillance
avec biopsies systématiques aux quatre cadrans et orientées par des colorations (indigo carmin) sont
recommandées chez les patients porteurs d’une colite inflammatoire, a intervalles de temps d’autant
plus rapprochés que la pathologie évolue depuis longtemps.?® Une colostomie ou une colo-
protectomie sera indiquée chez les patients porteurs d’une colite inflammatoire présentant une
dysplasie de haut grade ou de multiples Iésions de bas grade, chez ceux présentant des Iésions de
bas grade observées lors de plusieurs préléevements de suite ainsi que chez ceux ayant un cancer
colorectal avéré ou de forte présomption.?® Les patients porteurs d’une MICI a localisation colique
et atteints d’une cholangite sclérosante primitive ont un risque majoré (4 a 7 fois) de développer un
cancer colo-rectal souvent localisé dans le colon droit. Une surveillance annuelle sera nécessaire des

lors que la cholangite est diagnostiquée.?’

Une fréquence accrue des adénocarcinomes de I’intestin gréle a été démontrée chez les patients
atteints d’une MC grélique,® de découverte souvent fortuite (sur résection intestinale). Cette
complication rare, concerne les formes séveres, aprés plus de 25 ans d’évolution. Le risque restant

minime, un programme de surveillance spécifique n’est pas justifié.

Il existe eégalement un risque cancéreux lié aux traitements utilisés dans les MICI. Certes, la
pathologie elle-méme est a ’origine d’un risque supérieur de développer un cancer par rapport a la
population générale, mais le risque de lymphomes induits par la prescription d’immunosuppresseurs
représente un facteur limitant de leur utilisation.

Par exemple, un traitement par thiopurines augmente le risque de développer un lymphome par

rapport & la population générale.*
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Des cas de lymphomes hépatospléniques a lymphocyte T d’évolutions graves ont été décrits chez
des patients atteints de MC et traités de fagon concomitante par thiopurines (azathioprine ou 6-
mercaptopurine) et anti-TNFa (infliximab ou adalimumab). Ce recensement concernerait
actuellement 32 patients.® Des études épidémiologiques sont en cours afin de mieux apprécier ce

risque.

1-7. Diagnostic des MICI

Le diagnostic d’'une MICI est, dans la majeure partie des cas, réalis€ au cours d’un épisode de
poussée. Un diagnostic précis et une description fine du stade de la maladie permettent de poser les
indications adéquates en terme de traitement qu’il soit médical ou chirurgical. Le diagnostic d’une
MICI repose sur un faisceau d’arguments cliniques, endoscopiques, radiologiques, histologiques et
sérologiques. Le diagnostic de la MC ou de la RCUH est d’exclusion. Le diagnostic différentiel doit
exclure les autres causes de colites qu’elles soient d’origine infectieuse ou non infectieuse, a fortiori
quand il s’agit de la premiére poussée (cf. tableau 3). Dans un contexte de présomption de MICI,

I’anamnése réalisée aupres du patient sera déterminante afin d’orienter le diagnostic.

Tableau 3. Diagnostic différentiel d’une MICI : Autres causes possibles de colites

Origine infectieuse

Bactérienne Campylobacter spp, Salmonella spp, Shigella spp, Clostridium
difficile, Escherichia coli, Yersinia ssp, gonococci, Chlamydia

trachomatis, Mycobacterium tuberculosis, mycobactérie atypique

Parasite Entamoeba histolytica, Cryptospora spp, Isospora spp, Trichuris

trichura, Strongyloides

Virale Cytomégalovirus, herpes simplex (dans les proctites), VIH

Fongique Candida spp, Aspergillus spp
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Origine non infectieuse

Inflammatoire diverticulite, colite microscopique, gastroentérite a éosinophiles,
réaction du greffon contre 1’hote, radiothérapie, maladie de Becet,
sarcoidose

Toxique diversion colique post-opératoire, perte de sels biliaires, iatrogenes
(usage d’anti-inflammatoire non stéroidien, usage ou abus de laxatifs,
traitement par chimiothérapie)

Maligne Carcinome colo-rectal, carcinome de I’intestin gréle, tumeurs neuro-
endocrines, lymphome, métastases intestinales

Vasculaire Colite ischémique, vascularite
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Chapitre 2 — Traitements des MICI

2-1. Critéres de choix thérapeutigue

Les MICI représentent des pathologies chroniques sans, actuellement, aucun traitement médical en
mesure d’obtenir une guérison compléte. Le traitement reste donc actuellement purement suspensif.
Le traitement a pour objectifs : la prise en charge des symptomes digestifs et extra-digestifs lors des
poussées ; le traitement des pathologies induites et le maintien de la rémission sur la période la plus
longue possible. Le traitement est utilisé soit pour enrayller un épisode aigu afin d’obtenir une
rémission de la pathologie (traitement d’attaque), soit pour maintenir une période de rémission la

plus longue possible (traitement d’entretien).

Deux alternatives thérapeutiques sont employées au cours des MICI : le traitement médical,
privilégié dans la mesure du possible et le traitement chirurgical, réservé lorsque le traitement
médical seul s’avere insatisfaisant ou en cas de complications spécifiques de la pathologie
(perforation, mégacélon toxique, fistules, sténoses) nécessitant une prise en charge chirurgicale en

premiere ligne qui sera ensuite relayée et confortée par un traitement médical d’entretien.

Les traitements utilisés pour la prise en charge des MICI dépendent de la pathologie a traiter, de la
localisation des lésions, de 1’évolution de la maladie, ainsi que de la sévérité et de 1’étendue des
Iésions. D’une maniere générale, les stratégies thérapeutiques sont similaires dans la MC et dans la
RCUH, et font appel aux mémes médicaments. Cependant, la réponse au traitement médical est plus
faible pour la MC comparativement a la RCUH, induisant un recours plus fréquent a la chirurgie
pour les patients porteurs de MC. De méme, la chirurgie peut étre curative dans la RCUH, alors

qu’elle ne sera que palliative pour la MC.
Suite au diagnostic de MC ou de RCUH, un traitement médical est proposé d’emblée. En fonction

de la sévériteé des Iésions, deux types de stratégies médicales peuvent étre proposés :

- La stratégie step-up, conventionnelle, qui représente une stratégie de prescription ascendante
des traitements. Les médicaments les moins « agressifs » sont utilisés en premiere intention

(recul important, gestion des effets indésirables ...).
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En cas d’échec, un recours aux traitements de plus en plus « forts » (récents, marge
thérapeutique plus étroite, rapport bénéfice/risque ...) sera envisagé. Ainsi, dans la stratégie
step-up, les dérivés salicylés sont utilisés en premicre ligne de traitement. S’ils s’averent
inefficaces ou partiellement efficaces, la prescription concomitante de glucocorticoides sera
justifiée. Toujours selon la méme approche thérapeutique, les immunosuppresseurs tels que
I’azathioprine seront réservés aux patients corticorésistants ou corticodépendants. Enfin, les
cas de MICI résistants a un traitement par immunosuppresseur aux posologies
recommandées, peuvent étre pris en charge par un médicament anti-TNFa. Les autorisations
de mise sur le marché (AMM) des médicaments anti-TNFa ont été obtenues dans le cadre
d’une prise en charge step-up.

La « sanction » chirurgicale sera le dernier recours aux situations graves résistantes a tout
traitement médical. Actuellement, la stratégie thérapeutique step-up, reste la prise en charge
recommandée dans les MICI, par ’ensemble des colléges et consensus thérapeutiques

internationaux.

- A l’inverse, la stratégie top-down consiste a prescrire d’emblée, lors du diagnostic, un
traitement «agressif », dans le but d’obtenir une cicatrisation rapide de la muqueuse
digestive.

Dans cette stratégie, les immunosuppresseurs et les anti-TFNo interviennent en premiere
ligne de traitement de la pathologie. Cette prise en charge est actuellement étudiée lors
d’essais thérapeutiques pour le traitement de la MC uniquement. Plusieurs études ont
démontré un taux de rémission supérieur associé a un recours moins fréquent aux
glucocorticoides et a la chirurgie en cas d’utilisation des médicaments anti-TNFa lors de la
premiére poussée de MC.** Une meilleure cicatrisation endoscopique de la muqueuse &
distance de la poussée, chez cette méme population de patients, permet d’avancer
I’hypothese qu’un recours rapide aux anti-TNFa, pourrait influencer I’histoire naturelle de la
pathologie.** Cependant, la stratégie top-down, le rapport bénéfice/risque de cette stratégie
reste encore a renforcer en terme d’expériences de suivi, d’apparition d’effets indésirables
notamment. Dans cette optique, en 2006, 1’ Afssaps a rappelé la mise en évidence de cas de
lymphomes hépatospléniques observés chez de jeunes patients atteints de MC traités de
fagcon concomitante par thiopurines et anti-TNFo. De méme, les risques d’infections, de
maladies opportunistes et de réactivations virales sont multipliés lors de 1’association de

médicaments immunosuppresseurs.
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Actuellement, certains facteurs prédictifs comme la nécessité d’un traitement d’emblée par
corticothérapie associée a un age jeune du patient (inférieur a 40 ans) et la présence de
Iésions ano-périnéales ont été identifiés comme facteur d’évolution sévére de la pathologie
et permettent en conséquence de proposer de facon ciblée un traitement top-down.*
D’autres critéres prédictifs sont en cours de détermination afin d’optimiser la proposition

thérapeutique faite aux patients.

2-2. Traitement médical

Le traitement médical des MICI porte sur trois objectifs :
- laréduction de I’inflammation locale ;
- le traitement des manifestations liées a la maladie aigué (déshydratation, douleurs) ;

- le traitement des manifestations dues a la chronicité de la maladie (carences nutritionnelles,

manifestations extra-digestives, pathologies induites).
Le traitement médical des MICI est basé sur les médicaments et les différents types de nutrition.

Il existe un large éventail de médicaments utilisés dans le traitement des MICI, regroupés en
plusieurs classes thérapeutiques. On distingue les anti-inflammatoires, les immunosuppresseurs et
les antibiotiques. Pour la majorité des traitements, la voie entérale reste la voie d’administration
privilégiée, soit per os soit par voie rectale en fonction du stade évolutif et de la localisation des
lésions. Cependant certains médicaments nécessitent une administration parentérale, ou d’autres
utilisés classiqguement par voie entérale, peuvent étre administrés par voie parentérale, afin

d’accroitre leur biodisponibilité et leur rapidité d’action.
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2-2.1. Dérivés salicyleés

Les anti-inflammatoires utilisés dans le traitement des MICI sont des dérivés de 1’acide-5-
aminosalicylique (5-ASA ou mésalazine). Les dérivés salicylés représentent la premiére ligne de
traitement dans la stratégie step-up. Les principaux medicaments utilisés sont, soit le 5-ASA
(Pentasa®, Rowasa®, Fivasa®), soit des dérivés : dimeres (Dipentum®) ou hétéromeres
(Salazopyrine ®).

Les dérivés salicylés ont une indication dans les formes Iégeres a modérées de MC et de RCUH,
avec une efficacité supérieure dans la RCUH par rapport a la MC. L’efficacité des 5-ASA reste tres
modeste dans la MC,* mise a part dans le traitement de la MC & localisation colique avec un

traitement & posologie importante.

Le mode d’action du 5-ASA repose sur la partie salicylate (partie active) qui inhibe la cascade
arachidonique et limite la synthese des prostaglandines pro-inflammatoires. Il inhibe également la
voie de synthése des leucotriénes, responsables du recrutement des cellules immunocompétentes.
Les dérivés salicylés sont des molécules anti-oxydantes capables de capturer des radicaux libres de
type hydroxyle. Cette propriété pourrait étre a 1’origine de leur efficacit¢ a lutter contre la
dégénérescence cellulaire au niveau du cblon. En effet, plusieurs études ont montré une réduction
du risque de cancer colorectal lors de la prise au long cours de dérivés salicylés.*’

Les autres classes d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), ne possédant pas cette partie
salicylée, n’ont pas d’efficacité dans ces pathologies. A I'inverse, la prise d’AINS (ibuproféne,

aspirine...) aggrave les 1ésions intestinales et peut €tre a 1’origine de poussées aigués.

Le 5-ASA est la partie active de la molécule. Sa stabilité en milieu acide étant tres médiocre, son
passage au niveau gastrique entraine la dégradation d’une grande partie des molécules. Ceci
explique la mise a disposition de la sulfasalazine, un hétéromere, composé d’une molécule de 5-
ASA et d’un sulfamide, la sulfapyridine, li€s par une liaison azoique qui rend ce complexe stable en
milieu acide. Au niveau colique, les azoréductases d’origine bactérienne (Echerischia coli) lysent la
liaison azoique et permettent de libérer, in situ, le reste sulfamide et le 5-ASA actif. Initialement, un
sulfamide a été choisi comme partie stabilisatrice en se basant sur I’hypothése d’une théorie causale

bactérienne qui rendait pertinent I’idée d’associer un antibiotique a la partie anti-inflammatoire.
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Le 5-ASA est acétylé, essentiellement lors du passage intestinal, par des acétylases et par des
enzymes héepatiques, en N-acétyl-aminosalicylate excrété par le rein. Le 5-ASA peut induire, des
effets indésirables dose-dépendants de type céphalées, nausées, vomissements, rash, troubles
hépatiques et pulmonaires. La partie sulfamide, facilement absorbée au niveau intestinal, subit une
métabolisation hépatique de phase Il par acétylation pour former la N-acétylsulfapyridine. Chez les
patients de phénotypes acétyleurs lents, la clairance de la sulfapyridine est diminuée, ce qui induit
une concentration plasmatique importante et prolongée, entrainant de ce fait des effets indésirables
fréquents, notamment hématologiques (anémie heémolytique, méthémoglobinémie) ou cutanés.
Globalement, I’incidence des effets indésirables liés a 1’une ou 1’autre partie de 1’hétéromeére (5-

ASA et sulfamide) est de 30 %.%°

La Sulfasalazine (Salazopyrine ® 500 mg comprimeés gastrorésistants)

La sulfasalazine est utilisée dans la RCUH et dans la MC a localisation colique en traitement
d’attaque des poussées et de prévention des rechutes. Les posologies conseillées sont de 2 g/j en
traitement d’entretien et peuvent varier de 4 a 6 g/j pendant un a deux mois en traitement
d’induction, ce qui nécessite la prise de 8 a 12 comprimés par jour. Les comprimés peuvent étre pris
indifféremment avant, pendant, aprés ou entre les repas et en prise réguliérement espacées (aux trois

repas).

Figure 1 : la Sulfasalazine
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http://www.pharmacorama.com/Rubriques/Output/Eicosanoidesa5_1_6.php
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L’olsalazine (Dipentum ® 250 mg gélules ; Dipentum® 500 mg comprimés)

La fréquence d’apparition importante d’effets indésirables observée sous sulfasalazine, a motivé la
création d’un dimeére de 5-ASA, I’olsalazine, soit deux molécules de 5-ASA. La liaison azoique,
reliant les deux molécules de mésalazine permet une protection en milieu gastrique et une libération
in situ des deux molécules actives suite a la lyse de la liaison par les azoréductases bactériennes.
Dipentum posséde une AMM uniquement dans le traitement d’attaque et d’entretien de la RCUH.
Une mole d’olsalazine libérera 2 moles actives de mésalazine. Cette forme permet donc de diminuer
le nombre de prises de Dipentum® par rapport a la Salazopyrine®. Ceci peut étre une aide a
I’adhésion des patients a leur traitement. La posologie en traitement d’entretien est de 1g/j et en
traitement des poussés a 2 a 3 g/j. Cependant, la mauvaise tolérance sur le plan digestif du

Dipentum ® (diarrhées chez 20% des patients) limite son utilisation en pratique clinique.?®

Figure 2 : lolsalazine
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http://www.answers.com/topic/olsalazine

36




Par la suite, des formes gastrorésistantes de 5-ASA ont été formulées grace aux progres galéniques.

La mésalazine ou 5-ASA (Pentasa® 500 mg comprimés gastrorésistants ; Pentasa® 1 g ou 2 g
sachets granulés; Pentasa® 1g suppositoires; Pentasa® 1g/100 ml suspension rectale ;
Rowasa® 250 mg ou 500 mg comprimés gastrorésistants ; Rowasa® 500 mg suppositoires ;

Fisava® 400 mg ou 800 mg comprimés gastrorésistants; Fivasa® 500 mg suppositoires)

Figure 3 : la mésalazine
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Dans les formes per os de Pentasa® (comprimés gastro-résistants et sachets granulés), le 5-ASA est
présenté sous forme de micro-granules. Sa libération est rapide a pH 6,8. Sa cible d’action se situe
essentiellement au niveau de I’intestin gréle et de maniére moindre au niveau colique. Bien
qu’ayant une AMM pour le traitement des deux MICI, cette formulation est mieux adaptée a la MC
ou les Iésions sont dispersées.

Les comprimés gastrorésistants de Rowasa® et de Fivasa® ont une libération au niveau iléocaecal
principalement. Cette formulation a base d’Eudragit® est donc plus adaptée lorsqu’il existe des
lésions au niveau du colon ¢’est-a-dire dans le cadre d’une RCUH et d’une MC colique.?®
Globalement, les formes de mésalazine per os sont utilisées dans le traitement d’attaque des
poussées légeres a modérées de MICI et dans le traitement d’entretien des formes récidivantes, avec

quelques différences selon les AMM de chaque spécialité.
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Pour les formes basses de MICI, la mésalazine peut étre administrée sous forme de suppositoires
pour les lésions anales et rectales basses (a moins de 20 cm de la marge anale). Son utilisation sous
forme de lavement est envisagée dans le cadre de 1ésions ne dépassant pas I’angle gauche.

Lors de la prescription, 1’attention doit étre portée sur la concordance entre la spécialité retenue et
ses indications thérapeutiques. En effet, toutes les spécialités thérapeutiques de dérivés salicylés
n’ont pas obtenu d’AMM dans les deux pathologies, MC et RCUH, et dans les deux types de

traitement, traitement d’attaque et traitement d’entretien.

Le 4-ASA (Quadrasa® 2 g poudre pour solution rectale)

D’efficacité proche du 5-ASA, le 4-ASA (para-aminosalicylate de sodium) est commercialisé sous
forme de poudre pour solution rectale (Quadrasa® lavement). Sa prescription reste limitée aux
localisations rectales ou rectosigmoidiennes basses (jusqu’a 20 cm de la marge anale) lors de
poussees légeres ou modérées de RCUH. Le 4-ASA peut étre une alternative thérapeutique chez les
patients présentant des effets indésirables sous 5-ASA, en effet, le 4-ASA bénéficie d’un meilleur

profil de tolérance.

Figure 4 : le 4-ASA
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Principaux effets indésirables et précautions d’emploi des dérivés salicylés :

La tolérance de la mésalazine est supérieure a celle de la sulfasalazine. Cependant des tableaux
d’hypersensibilité avec des symptdémes tels que fiévre, céphalées, frissons, arthralgies, myalgies,
prurit cutané, peuvent tre observés lors de ’introduction des dérivés salicylés et sont une contre-
indication a toute réintroduction : que ce soit des formes per os ou des formes locales de derives
salicylés.

Une augmentation des transaminases peut étre parfois observée et de rares cas d’hépatites ont été
rapportés. Des cas exceptionnels de néphrites interstitielles, de pneumopathie interstitielle, de
péricardite et de myocardite ont été décrits. Des troubles de I’hémostase, des cas de cytopénie,
d’hyperéosinophilie et de thrombopénie ont été¢ mis en évidence chez certains patients.

Des pancréatites aigués ont été observées lors de 1’introduction de la mésalazine, d’évolution
généralement bénigne a D’arrét du traitement, cette évolution impose 1’arrét définitif et la contre-
indication aux traitements par dérivés du 5-ASA (formes per os et formes locales comprises). En
cas de pancréatite sous 5-ASA, le traitement par lavement de 4-ASA (Quadrasa®) peut étre une

alternative, car aucun cas d’allergie croisée n’a été rapporté.

Par stimulation de I’adénylate cyclase au niveau intestinal, les aminosalicylates favorisent les
échanges membranaires avec sortiec accrue d’eau et d’ions et absorption de sodium. Par ce

mécanisme, ils contribuent a aggraver les diarrhées.

Les formes utilisées par voie anale présentent rarement des effets indésirables systémiques.
Cependant des réactions d’intolérance locale avec des difficultés a garder la suspension ou solution
rectale pour les patients (inconfort), un prurit local et/ou des ténesmes sont fréquemment décrits et

sont un facteur limitant de ’utilisation des formes par voie anale.
Les données publiées sur I’utilisation de la mésalazine et de ses dérivés au cours de la grossesse

sont nombreuses et rassurantes, par conséquent ces molécules pourront étre utilisées a la posologie

de 2 & 3 g/jour en pratique clinique, quelques soit le terme de la grossesse.®
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2-2.2. Glucocorticoides

Les glucocorticoides constituent une arme thérapeutique puissante dans le traitement des poussées
modérées a séveres de MICI. Les molécules employées et leurs présentations galéniques sont
nombreuses. Les voies locales et orales sont généralement réservées aux traitements d’attaque des
poussées modérées. La forme parentérale (IM ou IV) est souvent un recours en cas de poussées

aigués séveres.

L'activité des corticoides repose principalement sur un effet génomique, fondé sur la régulation de
la transcription de génes impliqués dans la réponse immunitaire. La fraction libre des
glucocorticoides (non liée aux protéines plasmatiques) traverse la membrane cellulaire et se fixe
avec une forte affinité sur des récepteurs cytosoliques spécifiques, les récepteurs aux

glucocorticoides (GR).

La fixation du glucocorticoide sur son récepteur provoque la migration du complexe
glucocorticoide-récepteur dans le noyau de la cellule ou il va réguler positivement ou négativement
I’expression de génes cibles. La régulation de la concentration cytosolique des GR est
génétiqguement déterminée et module la réponse aux corticoides. Il existe ainsi d'importantes
variations inter-individuelles dans la réponse aux corticoides expliquant le phénoméne de

corticorésistance observé chez certains patients.

Les GR interagissent directement avec les facteurs de transcription. Le facteur de transcription AP-1
(Activator Protein 1) induit la transcription du géne de la collagénase, enzyme qui intervient dans la
destruction tissulaire de 1’inflammation. L’AP-1 forme un complexe stable avec le GR entrainant
une inhibition mutuelle. En effet, lorsque le facteur de transcription AP-1 est en grande quantité, il
sature les GR libres, ainsi la synthése de la collagénase et des cytokines inflammatoires ne pourra
alors pas étre inhibée par les corticoides. Indépendament de 1’action de I’AP-1, certaines
interleukines telles que IL2, IL4, IL13, sont capables de réduire l'affinité des GR pour les

corticoides dans les lymphocytes T ou les monocytes.

La fixation du corticoide sur son récepteur GR est suivie par la synthese d'une ou de plusieurs
protéines responsables de I'inhibition de la synthése des éicosanoides, dont les prostaglandines et les

leucotrienes.
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Les glucocorticoides exercent leur action anti-inflammatoire au niveau de différentes cellules

cibles:

- Au niveau des macrophages et des polynucléaires, ils réduisent la synthese des principales
cytokines (TNFa, IL1B, IL6, IL8, 1L4, IL5, IL12, IL18, GM-CSF) et des chimiokines pro-
inflammatoires. Ils inhibent également la migration des polynucléaires vers les sites
inflammatoires et limitent leur apoptose. Ce phénomene empéchant la pérennisation de

I’inflammation.

- Au niveau des lymphocytes T, les corticoides favorisent leur apoptose et leur redistribution
dans d’autres compartiments lymphoides. Au cours de la réaction immunitaire, les
corticoides sont également capables de réduire la prolifération lymphocytaire induite par les
antigénes.®® Enfin, les corticoides semblent avoir une action plus faible sur les lymphocytes

B par rapport aux lymphocytes T.%

o Corticoides a effet systémique

La prednisolone (Solupred®) et la prednisone (Cortancyl®) sont les corticoides administrés par
voie orale les plus employés dans le traitement des MICI. Classiquement, la posologie de 1 mg/kg/j
est utilisée en traitement d’attaque des poussées modérées a séveres, permettant d’obtenir plus de
90% de rémissions cliniques a partir de la 7°™ semaine de traitement.® En I'absence d'amélioration
des symptdmes en trois a quatre semaines ou de rémission clinique en sept semaines, la poussée est
dite corticorésistante. La corticorésistance survient dans 8 % des cas et justifie un traitement par
voie parentérale.*® L’administration de bétaméthasone (Célesténe) par voie intramusculaire est alors
une alternative possible.

Dans les poussées les plus séveres, la corticothérapie représente le traitement médical intensif de
premiere ligne. La dose administrée est de 1 mg/kg/j de méthylprednisolone (Solumédrol) pendant
quelques jours, éventuellement associée a des lavements de prednisolone (80 mg/j de Solupred dans
100 ml de sérum physiologique) en cas d'atteinte distale.*® A I'issue de ce traitement, une évaluation
de la réponse au traitement permet d’envisager la poursuite du traitement médical ou le changement
de stratégie thérapeutique. L'intensification du traitement médical avec l'emploi d’un anti-TNFa
(pour une MC ou une RCUH) ou le recours a la ciclosporine IV dans le cas d’'une RCUH sévere,
peut étre discutée en cas d'ameélioration non franche sous corticothérapie par voie parentérale. La
chirurgie n’est indiquée qu’aprés echec du traitement médical ou en cas de complications

(perforation, colectasie grave, etc.).
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L’arrét de la corticothérapie doit étre progressif avec une décroissance des doses sur plusieurs
semaines. Généralement la décroissance des corticoides s’opére selon le schéma suivant :
Diminution de 10 mg par semaine de la posologie de départ (en équivalent prednisolone) jusqu’au
palier de 30 mg/jour. Puis décroissance de 5 mg/semaine jusqu’au palier de 10 mg/jour. A ce palier,
arrét des glucocorticoides et relais par hydrocortisone a la posologie de 20 mg/jour. Une
corticodépendance survient dans 15 a 20 % des cas lors de la décroissance des doses.* La posologie
de l'avant-dernier palier doit étre reprise puis, une fois la rémission a nouveau obtenue, la
diminution des doses sera envisagee plus progressivement avec rallongement de la durée des paliers
et/ou paliers plus resserrés. La situation de corticodépendance justifie l'utilisation
d'immunosuppresseurs, avec en premicre intention 1’azathioprine.

Le risque d’insuffisance surrénalienne a D’arrét d’une corticothérapie prolongée nécessite une
supplémentation temporaire par hydrocortisone (20 mg/jour en général). Un test au synacthéne ou
une cortisolémie a jeun a 8 heures devront ensuite étre réalisés. Ces tests permettent de déterminer
une reprise de D’activité des glandes surrénales, permettant I’arrét de la supplémentation en
hydrocortisone. Le test au synacthene est réalisé surtout en cas de corticothérapie prolongée, sinon

on peut faire juste une cortisolémie a jeun a 8 heures.

La corticothérapie, quelle que soit sa forme ou sa voie d'administration, n’est pas indiquée dans le
traitement d'entretien des MICI. La période de rémission de la pathologie, obtenue grace aux
corticoides, reste habituellement bréve, et nécessite I’instauration précoce d’un traitement

d’entretien afin de maintenir la rémission de la pathologie.

o Corticoides topiques

Dans les formes rectales ou rectosigmoidiennes, le traitement local par les corticoides sera indiqué
en cas de résistance ou d'intolérance aux suppositoires ou aux lavements de dérivés salicylés. Dans
les formes en poussée plus étendues, la corticothérapie orale pourra étre associée a un traitement

local.

Les corticoides employés par voie basse sont: la bétaméthasone (Betnesol®, soluté rectal),
I’acétate d’hydrocortisone (Colofoam®, mousse rectale) et la prednisolone (Solupred ® comprimés
effervescents), 20 a 80 mg/j dissous dans 100 ml de sérum physiologique et administré sous forme

de lavement.
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Ces produits montrent une bonne efficacité sous réserve du respect des modalités d’administration
par le patient. Il est conseillé une administration avant le coucher, en position supine avec
changements alternatifs de position, pour un temps de contact le plus prolongé possible.?® Le degré
de viscosité et le volume du lavement doivent étre les éléments orientant le choix de la spécialité
prescrite puisqu’ils agissent sur la surface de contact entre le lavement et les muqueuses. La facilité
d’utilisation et de tolérance des corticoides locaux doit étre également considérée lors de la
prescription de ces traitements. Par exemple, les mousses (Colofoam®) sont généralement mieux
tolérées que les formes liquides (Betnesol ®), car elles n’induisent pas le sentiment de remplissage

- . o . o 26
rectal et diminue le risque d’exonération prématurée.

En théorie, les corticoides a effet local ont les méme effets, thérapeutiques et indésirables, que les
corticoides utilisés per os. Cependant leur absorption par la muqueuse colique est réduite ce qui
limite leur passage systémique et leur activité thérapeutique. Leurs effets indésirables sont
essentiellement locaux, comme pour les formes locales de dérivés salicylés. Lorsque la muqueuse
est trés inflammatoire, les corticoides locaux bénéficient d’une absorption forte et le passage
systémique devient conséquent, c’est pourquoi des cas d’insuffisance surrénalienne aigué ont été

décrits suite & leur interruption brutale.*

Principaux effets indésirables et précautions d’emploi des glucocorticoides :

L’utilisation des glucocorticoides dans le traitement des MICI est limitée par leurs effets
indésirables, d’autant plus fréquents que le traitement est maintenu longtemps et a des posologies
élevées. Certains effets indésirables morphologiques sont génants et difficiles a vivre par les
patients (prise de poids, facies lunaire, nuque de bison, hypertrichose, acné, vergetures, retard de
cicatrisation...). Ces effets indésirables sont dus a une stimulation de 1’appétit, une redistribution et
une accumulation des graisses. Ces modifications sont réversibles en quelques semaines ou mois a
I’arrét du traitement. Certains effets indésirables des corticoides vont se manifester sur des terrains
prédisposes : 1’hyperglycémie pouvant entrainer un diabéte chez le sujet obese ou prédisposé au
diabéte ; la rétention hydro-sodée responsable d’une hypertension artérielle. La prise de corticoides
peut entrainer ou révéler des troubles psychiques, tels que la nervosité, I’insomnie, 1’euphorie et la
boulimie ainsi que trés rarement des délires et hallucinations, généralement réversibles a 1’arrét du

traitement.
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Les corticoides pouvant étre responsables de complications oculaires (cataracte ou glaucome), un
examen ophtalmologique doit étre réalise avant le traitement puis régulierement en cas de
traitement prolongé. Enfin, une déminéralisation osseuse corti-induite est fréquemment observé au
cours des MICI, celle-ci étant favorisée par la maladie elle-méme. La recherche d’une éventuelle
ostéopénie ou ostéoporose par densitometrie osseuse permettra de prévenir et de traiter précocement
la perte osseuse. Chez I’enfant, la corticothérapie peut entrainer un retard de croissance ou de
maturation de 1’0s. Ces manifestations peuvent étre atténuées par la prise empirique des corticoides

tous les deux jours.

o Corticoides a action locale

Le budésonide (Entocort®) est un glucocorticoide ayant une indication dans le traitement de la MC.
Le budésonide, administré par voie orale, est formulé sous forme de micro-granules
gastrorésistantes a délitement a pH 5,5, ayant une libération contr6lée au niveau iléo-caecale. Cette
formulation est adaptée au traitement des poussées d’intensité 1égére a modérée des formes iléo-
coliques droites de la MC. La posologie recommandée est de 9 mg/j pendant huit semaines suivi

d’une décroissance progressive de 3 mg/mois jusqu’a I’arrét du traitement.

L’action du budésonide est essentiellement locale, car la molécule subit une métabolisation
importante en composés inactifs au niveau hépatique. Cette pharmacologie limite les effets
indésirables classiquement retrouvés lors de la corticothérapie générale, ce qui permet d’envisager

ce traitement sans surveillance biologique particuliére.
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2-2.3. Immunosuppresseurs

La composante immunologique des MICI est a 1’origine du rationnel d’utilisation des médicaments
immunosuppresseurs. Les molécules utilisées sont des agents anti-prolifératifs inhibant la
multiplication lymphocytaire. S’ils étaient précédemment réservés aux formes chroniques actives
séveres, les études récentes plaident en faveur de leur utilisation de fagon précoce dans 1’histoire de

la maladie.

1. Thiopurines
o Azathioprine (Imurel ®) et 6-mercaptopurine (Purinéthol ®)

L’azathioprine (Imurel®) et son dérivé métabolique, la 6-mercaptopurine (Purinéthol®) sont
utilisés en pratique courante dans la MC et la RCUH, bien que seule 1’azathioprine ait une
indication dans le traitement des MICI. L’azathioprine est utilis¢é en cas de non-réponse,
d’intolérance ou de contre-indication aux dérivés salicylés, essentiellement dans la MC. Le délai
d’action des thiopurines est long, n’apparaissant pas avant plusieurs mois. De ce fait, ce ne sont pas
des médicaments du traitement des poussées, et la non-réponse a cette thérapeutique ne peut étre
affirmée qu’aprés 3 mois de traitement, mais parfois cela peut prendre plus de temps. Environ 60 a
70% des patients porteurs de MICI répondent positivement a un traitement par thiopurines,
permettant de réduire les doses de corticoides, le nombre de poussées, et le recours a la chirurgie.**

L’azathioprine est métabolisée en 6-mercaptopurine qui est un analogue des bases puriques. La 6-
mercaptopurine agit en bloquant la synthése de I’ADN en phase S, empéchant ainsi la prolifération

des cellules du systéeme immunitaire.

La 6-mercaptopurine est métabolisée selon trois voies :

- la premicre voie, sous la dépendance de I’hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférase
(HGPRT), conduit aux métabolites actifs de 1’azathioprine, les 6-TGN, responsables de la
toxicité médullaire ;

- la deuxiéme voie est celle de la TMPT (thiopurine S-méthyltransférase), transformant la 6-
mercaptopurine en un métabolite inactif, la 6-méthylmercaptopurine ;

- latroisieme est celle de la xanthine oxydase, a I’origine de la formation de la 6-thioxanthine

et de I’acide 6-thiourique, tous deux étant des métabolites inactifs.
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Un patient sur 300 présente un déficit enzymatique de la TMPT, qui peut étre révélé par un
génotypage. En cas de déficit de la TMPT, le métabolisme oriente la métabolisation vers la voie de
la HGPRT, entrainant une augmentation des 6-TGN et un risque accru de toxicité médullaire. En
revanche, 10% des patients ont une activité significativement plus élevée de cette enzyme. La
détermination du génotypage et/ou de ’activité de la TPMT, avant institution d’un traitement par
thiopurine, présente un intérét pour détecter les patients susceptibles de faire un accident
hématologique sous traitement (patients homozygotes déficitaires, activité TPMT faible), ou les

patients susceptibles d’étre faiblement répondeurs au traitement (activit¢ TPMT ¢levée).

Enfin, le suivi du taux de 6-TGN apporte une aide non négligeable dans la surveillance
thérapeutique des patients sous azathioprine. Le but recherché étant d’optimiser I’efficacité
thérapeutique et de contrdler la toxicité médullaire de la molécule.** ** Ce dosage peut également
présenter un intérét dans 1’évaluation directe de I’observance des patients. Une augmentation du
volume globulaire moyen (VGM) est habituellement observée sous traitement, et constitue

¢galement un signe en faveur d’une bonne observance au traitement.

Du fait de sa meilleure biodisponibilité par voie orale, 1’azathioprine (Imurel®) est utilisée
préférentiellement au 6-mercaptopurine (Purinéthol ®), L’azathioprine est prescrite généralement a
la posologie de 2,0 a 2,5 mg/kg/j per os et la posologie de la 6-mercaptopurine est de 1 a 1,5

mg/kg/j.

Figure 5 : l’azathioprine Figure 6 : le 6-mercaptopurine
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46




Principaux effets indésirables et précautions d’emploi de 1’azathioprine et de la 6-

mercaptopurine :

L’utilisation des thiopurines, azathioprine et 6-mercaptopurine, peut entrainer un certain nombre
d’effets indésirables. Environ 10 % des patients ne tolérent pas I’azathioprine en raison de ces effets
indésirables au niveau du systéeme digestif tels que les nausées, les vomissements, les diarrhées et
les douleurs abdominales. La 6-mercaptopurine, parfois mieux tolérée, peut étre une alternative

thérapeutique chez ces patients.

Le traitement par thiopurines peut également entrainer des complications séveres de type :

- des atteintes hématologiques: Une leucopénie est fréquemment observée. Une

thrombopénie est plus rare, tout comme la lymphopénie.

- des atteintes hépatiques : 1’azathioprine et la 6-mercaptopurine sont susceptibles d’induire
des hépatites cholestatiques et de maniere exceptionnelle une maladie veino-occlusive.

- des atteintes pancréatiques : 1’incidence des pancréatites aigués liées a 1’azathioprine reste
discutée (environ 3%). La MC elle-méme peut étre responsable de pancréatite
indépendamment de tout traitement. Ces pancréatites surviennent dans le premier mois du
traitement et sont en genéral bénignes (absence de défaillance viscérale et/ou de
complications locales : nécrose, abces, pseudo-kyste).* La survenue d’une pancréatite aigué
sous I’une des deux molécules impose 1’arrét du traitement et devient une contre-indication
a toute ré-introduction de 1'une ou I’autre des molécules du fait d’une réaction croisée

systématiques.

- des risques de lymphomes et de cancers : 1’azathioprine et la 6 mercaptopurine ont été
impliquées dans la survenue de lymphomes chez les sujets traités pour une polyarthrite
rhumatoide ou pour la prévention du rejet de greffe. L’évaluation de la responsabilité
éventuelle de ces médicaments dans le cadre du traitement de la MC reste complexe du fait
que la MC elle-méme, indépendamment des traitements regus, est associée a un risque accru
de développer un lymphome ou un cancer. Le risque de syndrome lymphoprolifératif est

multiplié par 3,5 lors d’un traitement par thiopurines.31
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Les données publi¢es chez les femmes enceintes exposées a 1’azathioprine sont nombreuses et ne
mettent pas en évidence d’augmentation des malformations feetales.*® Les informations concernant
I’utilisation de la 6-mercaptopurine, sont beaucoup plus rares, et découlent des données publiées

pour 1’azathioprine. 38

o 6-thioguanine (Lanvis®)

La 6-thioguanine (Lanvis®), appartenant a la classe thérapeutique des thiopurines, a montré un
intérét chez les patients ayant un antécédent de pancréatite sous azathioprine ou 6-
mercaptopurine.”® *® La posologie utilisée est de 20 mg/j. Cependant, face & une fréquence accrue
des cas d’hyperplasie nodulaire réegénérative du foie, chez les patients atteints de MC traitées par 6-
thioguanine cette alternative thérapeutique n’est plus retenue, dans 1’attente d’études de tolérance

probantes.*’

Figure 7 : la 6-thioguanine
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2. Méthotrexate

Le méthotrexate est un antimitotique antagoniste de 1’acide folique qui inhibe la dihydrofolate
réductase, bloquant ainsi la synthése de I’ADN en phase S du cycle cellulaire. Une supplémentation
en acide folique (5 mg/j, sauf les jours d’administration du méthotrexate) permet d’améliorer la

tolérance et de compenser I’action anti-folique du méthotrexate.

Le méthotrexate a montré son efficacité dans 1’induction de la rémission et le traitement d’entretien
de la MC. Son efficacité n’apparait qu’au bout de six a huit semaines, réservant la molécule au
traitement d’entretien de la pathologie. Aucune étude n’a comparé I’azathioprine et le méthotrexate
en premiere ligne, c’est pourquoi, pour beaucoup de cliniciens, I’indication du méthotrexate reste

I’échec ou I’intolérance (comme par exemple une pancréatite) a 1’azathioprine au cours de la MC.

Le méthotrexate présente un intérét majeur chez les patients présentant des manifestations
articulaires, en particulier une spondylarthrite ankylosante du fait de son indication dans le
traitement de certaines maladies articulaires telles que la polyarthrite rhumatoide et le rhumatisme
psoriasique. La posologie utilisée est de 25 mg/semaine (IM ou S/C) pendant quatre a six semaines,
puis la posologie d’entretien et de 15 a 20 mg/semaine (IM ou S/C). L’utilisation du méthotrexate
dans la RCUH est en cours d’étude, c’est pourquoi les recommandations pour la pratique clinique

ne retiennent pas d’indication de la molécule dans le traitement de la RCUH.

Principaux effets indésirables et précautions d’emploi du méthotrexate :

Les effets indésirables les plus fréquents du traitement par méthotrexate sont des nausées et
vomissements, des diarrhées, des céphalées, des éruptions cutanées et des cas de stomatite rapportés

en début de traitement et régressant généralement avec le temps.

La toxicité hépatique du méthotrexate, a 1’origine du risque de fibrose hépatique chez les sujets
prédisposés impose une surveillance réguliere des enzymes hépatique lors du traitement.
L’apparition d’infections opportunistes, de pneumopathies interstitielles et de dépression de la
moelle osseuse sont plus rares. La surveillance de I’hémogramme, des fonctions hépatique et rénale
sera hebdomadaire les deux premiers mois, mensuelle les quatre mois suivants, puis trimestrielle

pendant la durée du traitement.

49



Compte-tenu du risque tératogene de la molécule, un moyen contraceptif efficace doit étre prescrit
lors de D’instauration du traitement et poursuivi pendant un délai de quatre aprés ’arrét du

traitement.*®

3. Ciclosporine (Néoral ®, Sandimmum ®)

La ciclosporine est un agent immunosuppresseur qui induit une inhibition sélective des fonctions
lymphocytaires T. Apres fixation sur un récepteur intra-cytoplasmique, elle bloque la voie
d'activation calcineurine dépendante et par conséquent la transcription et I'expression génique des
cytokines nécessaires a la réponse immune. La ciclosporine inhibe, entre autres, la production d'IL-
2, IFN-y, IL-4, TNF-q, et également I'expression des récepteurs a I'lL-2. En I'absence d'IL2, les
lymphocytes T cytolytiques ne proliférent plus. L'inhibition de I'activation T lymphocytaire conduit
a la suppression de la réaction a médiation cellulaire mais aussi de la réaction a médiation humorale
T dépendante. Dépourvue d’AMM dans le traitement des MICI, la ciclosporine a pourtant montré

un intérét dans le traitement des poussées sévéres, réfractaires, corticorésistantes de RCUH.***°

La ciclosporine n’a pas montré d’intérét dans le traitement de la MC.”* Dans cette utilisation, la
ciclosporine est administrée par voie intraveineuse, a la posologie initiale de 2 mg/kg/j en perfusion
continue.>® Face & une réponse positive au traitement parentérale (60 & 80% des patients),” le relais
par voie orale est initié a la posologie de 4 mg/kg/j. Son délai d’action court positionne la
ciclosporine dans le traitement des poussées de RCUH. Dans le cadre d’un traitement plus long, ses
effets indésirables fréquents et parfois sévéres limitent son utilisation.® La ciclosporine n’est donc
pas recommandée en traitement d’entretien de la RCUH. Un traitement par azathioprine est
introduit des lors que la rémission est obtenue par le traitement par ciclosporine. La durée de
traitement par ciclosporine n’est pas définie. En France, la majorité des cliniciens prescrivent la
ciclosporine pendant trois mois, délai moyen de I’efficacité de I’azathioprine. Le suivi ambulatoire
d’un patient traité par ciclosporine est hebdomadaire le premier mois puis tous les quinze jours
ensuite jusqu’a D’arrét du traitement (ciclosporinémie, formule sanguine, clairance a la créatinine,

glycémie, enzymes hépatique).
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Principaux effets indésirables et précautions d’emploi de la ciclosporine :

La ciclosporine présente principalement une toxicité rénale. La posologie utilisée doit étre adaptée a
la clairance a la créatinine et au taux ciclosporinémie de chaque patient. Les effets indésirables de la
ciclosporine a la posologie utilisée pour le traitement de la RCUH sont des hypomagnésies avec
parfois des tremblements des extrémités, des paresthésies. Ces manifestations sont les témoins
d’une imprégnation a la ciclosporine. La ciclosporine peut provoquer une insuffisance rénale, une
hyperglycémie, une hypertension artéerielle, une hypercholestérolémie, ainsi que des céphalées, une
hypertrophie gingivale et un hirsutisme. Ce type d’effets indésirables fréquents sera évoqué avec le
patient. Des cas de réactions allergiques a type de convulsions et de réactions anaphylactiques ont
été rapportés. Enfin, ’augmentation des infections, en particulier des pneumopathies bactériennes,
justifie une antibioprophylaxie adaptée. (Bactrim Forte® a la posologie d’un comprimé trois fois

par semaine pendant le traitement par ciclosporine).

4. Autres immunosuppresseurs

1. Le tacrolimus (Prograf®) est un immunosuppresseur appartenant a la famille des macrolides,
utilisé dans la prévention du rejet du greffon. Son mode d'action est analogue a celui de la
ciclosporine. Le tacrolimus se lie a une immunophilline, formant un complexe qui réagit avec la
calcineurine et inhibe son action de la méme maniére que la ciclosporine. Il y existe quelques
données publiées dans la littérature concernant de petits effectifs de patients atteints de MICI et
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traités par tacrolimus, qui nécessitent d’étre confirmées par des études a plus grande échelle.”**

2. Le mycophénolate mofétil (Cellcept®), est une prodrogue utilisée dans les mémes indications
que le tacrolimus. Son hydrolyse libére la molécule active. L’acide mycophénolique empéche la
prolifération des lymphocytes B et T en inhibant sélectivement et de maniere réversible 1’enzyme
inosine monophosphate deshydrogénase, nécessaire a la synthése des nucléosides guanosiques.

Ces molécules immunosuppressives ont été respectivement étudiées dans le traitement de la MC et

de la RCUH.>®*" Cependant, leurs utilisations restent encore du domaine des essais cliniques.
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2-2.4. Biothérapies : Anticorps anti-TNFa

Le TNFa, facteur de nécrose tumorale, est une cytokine pro-inflammatoire produite par les

macrophages et les lymphocytes T, qui joue un r6le majeur au cours des maladies inflammatoires.

Il est synthétisé¢ en exces au niveau de la muqueuse pathologique. Le TNFa est fabriqué sous la
forme d’un propeptide inséré dans la membrane cellulaire dont le clivage par une métalloprotéinase
libere un peptide TNFa qui s’agrége en complexes tri-moléculaires. Ce complexe quitte ensuite la
cellule vers les sites effecteurs ou il se fixe grace a deux récepteurs transmembranaires (p55 et p75).
La régulation de la production et des fonctions du TNFa est complexe et fait intervenir de
nombreux agents modulateurs dont certaines cytokines, telles que les interleukines IL-4, IL-6, IL-
10, IL-11, IL-13, le TGF (Transforming Growth Factor) qui inhibent la production de TNFa et le

NF«B (Nuclear Factor kappa B) qui active sa transcription.

Le TNFa joue un role central dans le développement de I’inflammation par des fonctions pro-
inflammatoires locales et systémiques. Son activité biologique se traduit par une induction des
cytokines pro-inflammatoires (IL-1 et IL-6), par une augmentation de la migration des leucocytes et
par une inhibition des cytokines anti-inflammatoires, et par une augmentation de l'activité des

neutrophiles et des éosinophiles.

Le TNFa augmente aussi la perméabilité de 1'épithélium et exerce ainsi une activité¢ de renforcement

positif de la présentation d'antigenes, contribuant a perpétuer la réaction inflammatoire.

Actuellement, deux médicaments appelés anti-TNFa, ont des indications validées au cours des
MICI : I’infliximab (Rémicade ®) et I’adalimumab (Humira®). Ces médicaments sont des anticorps
monoclonaux capables de reconnaitre spécifiquement les formes solubles et transmembranaires du

TNFa, de s’y lier en formant des complexes stables, et ainsi d’inhiber son action.
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Figure 8 : les anti-TNFa
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1. Infliximab (Rémicade ®)

Chronologiquement, ’infliximab a été le premier anticorps anti-TNFo ayant été utilisé dans le
traitement des MICI. L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique recombinant. Il est
constitué¢ d’une fraction constante (Fc) d’une IgG1 humaine (75%) associé a une fraction variable

(Fab) d’un anticorps anti-TNFo murin (25%).

L'infliximab neutralise 1’activité biologique du TNFa soluble et transmembranaire en le liant avec
une haute affinité et en ’empéchant de se lier a ses récepteurs. Les études histologiques ont montré
que le traitement par infliximab réduisait I'infiltration des cellules inflammatoires dans les zones
atteintes de l'intestin ainsi que la présence de marqueurs d'inflammation sur ces sites. Cependant, le
mécanisme d’action de I’infliximab, et plus globalement des anti-TNFa, reste encore mal connu. Il
a un réle pro-apoptotique (lymphocytes T) car il existe un défaut d’apoptose des lymphocytes T
dans les MICI et notamment dans la MC. Ce sont les résultats issus des essais cliniques, plus que la

connaissance méme des molécules qui ont conduit a leurs utilisations dans le cadre des MICI.

L’infliximab (Rémicade ®) produit par le groupe pharmaceutique Centocor et distribué en Europe
par le laboratoire Shering-Plough, a obtenu une premiére AMM en France en Ao(t 1999, dans la
MC refractaire active, sévere. La restriction a la MC réfractaire implique que 1’utilisation de la
molécule doit étre réservée aux patients n’étant pas répondeurs a un traitement bien conduit par
corticoides et/ou immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal

toléré.
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La dose recommandée était alors de 5 mg/kg d’infliximab en perfusion intraveineuse unique dans
le traitement de la MC modérée a sévére avec une indication de re-traitement dans les quatorze
semaines si les signes et symptomes réapparaissaient. Cette indication a donné lieu a un traitement
par anti-TNFo appelé « traitement a la demande », avec des perfusions isolées et plus ou moins

fréquentes en fonction de 1’évolution de la pathologie.

Pour valider cette indication, la commission de transparence s’est appuyeée sur les résultats publiés
par Targan et coll., en 1997, portant sur des patients atteints de MC active.”® Dans cet essai
d’induction, un total de cent-huit patients atteints de MC modérée a sévére, réfractaire au traitement
médical standard, avaient étaient inclus. Les résultats montraient que 33% des patients étaient en
rémission clinique (définie par un score Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) inférieur a 150) a
la semaine 4 aprés une perfusion d’infliximab 5 mg/kg contre seulement 4% dans le groupe

placebo.*®

En Aot 1999, I'infliximab a également obtenue une AMM dans la MC fistulisée réfractaire chez
I’adulte n’ayant pas répondu a un traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant
antibiotiques, drainage, immunosuppresseurs). Pour accorder cette AMM, les experts se sont tout
d’abord basés sur les résultats de Pessai d’induction de Present et al. de 1999.%° Cet essai a inclus 94
patients atteints d’une forme fistulisante de MC (fistules péri-anales ou entérales). L’infliximab a
été administré aux semaines 0, 2 et 6 a la posologie de 5 mg/kg et a entrainé une fermeture de toutes
les fistules chez 55% des patients contre 13% dans le groupe placebo. Le délai moyen de survenue
de la réponse a été de deux semaines dans le groupe traité par infliximab et la durée moyenne de la

réponse a été de douze semaines.>

Il n’y a pas eu de différence significative entre les patients traités par des perfusions de 5 ou de 10
mg/kg, dans I’étude.® La posologie préconisée était donc de 5 mg/kg, suivie de doses additionnelles

de 5 mg/kg a la deuxiéme et a la sixieme semaine suivant la premiére perfusion.

En Octobre 2003, ’extension de 1’indication a concerné le maintien de la rémission dans les formes
luminales ou fistulisées de la MC, par un traitement d’entretien par infliximab et une ré-
administration si les signes et symptémes de la maladie réapparaissent, suite a un traitement
d’induction par infliximab : une perfusion unique dans la MC luminale et 3 perfusions selon le
schéma S0, S2 et S6 dans la MC fistulisante. Puis un schéma d’entretien était ensuite initié,
composé de perfusions d’infliximab de 5 mg/kg toutes les 8 semaines. Ce délai de 8 semaines se
base sur la pharmacocinétique de la molécule. En effet, aprés une perfusion a 5 mg/kg, la molécule

d’infliximab reste présente dans 1’organisme pendant deux a trois mois.
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La demi-vie de I’infliximab est de 8 a 10 jours. L’extension de ’AMM fait suite aux résultats de
deux études prospectives intitulées ACCENT | et ACCENT I publiées respectivement en 2002 et
2004.%%%

L’¢tude ACCENT I a comparé¢ I’efficacit¢ d’une dose unique d’infliximab par rapport a des doses
répétées chez les patients atteints de MC active ayant répondu a une dose initiale.
Les résultats ont démontré que les patients recevant un traitement d’infliximab toutes les huit
semaines ¢étaient plus susceptibles d’étre en rémission aux semaines 30 et 54, de cesser les
corticostéroides et de maintenir une réponse pour une plus longue période de temps.
La prolongation par un traitement d'entretien d'une perfusion d’infliximab toutes les 8 semaines a
Oéme

entrainé une différence de 18 % en termes de patients en rémission clinique a la 3 semaine en

faveur du traitement d'entretien, et un allongement du délai médian de rechute & 19 semaines.*

Suite a ces résultats, ’AMM de I’infliximab dans la prise en charge de la MC active, sévere a été
modifiée. Le protocole d’administration est le suivant : une perfusion initiale de 5 mg/kg d'une
durée de 2 heures, suivie de perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux semaines 2 et 6 apres la

premiére perfusion.

Le but de I'étude ACCENT |1 était d'évaluer I'efficacité d'un traitement d'entretien par infliximab,
toutes les 8 semaines, dans les formes fistulisantes de MC a localisation ano-périnéales ou entéro-
cutanées. Les patients présentant au moins une réponse partielle (69%) étaient randomisés en deux
groupes recevant soit des injections de 5 mg/kg d'infliximab soit du placebo toutes les 8 semaines.
Aprés 54 semaines, 46% des malades étaient toujours répondeurs (diminution d'au moins 50% du
nombre de fistules productives) dans le groupe infliximab vs 23 % pour le placebo. Les chiffres de
réponse compléte (fermeture des fistules) étaient respectivement de 36% et 19%. Le délai médian
de rechutes chez les patients atteints de MC active fistulisée, répondeurs au traitement initial (3
perfusions de 5 mg/kg d’infliximab), et traités par des perfusions de 5 mg/kg d’infliximab toutes les
8 semaines, a été supérieur (40 semaines) au délai médian de rechute des patients traités par le

traitement initial seul (14 semaines).”

Comme I'étude ACCENT 1 pour la MC luminale, I'étude ACCENT Il a montré que le traitement
d'entretien par infliximab toutes les huit semaines permet un meilleur contréle de la MC fistulisante
sur une période de unan. Cette étude a également confirmé la bonne tolérance des injections

répétées d'infliximab.®*
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En Février 2006, I’infliximab a obtenu une indication dans le traitement de la RCUH active,
modérée a sévére chez les patients n’ayant pas répondu a un traitement conventionnel comprenant
des corticoides et un immunosuppresseur (azathioprine ou 6-mercaptopurine), ou chez lesquels ce
traitement est mal toléré ou contre-indiqué.

L'efficacité de l'infliximab dans le traitement de la RCUH a été démontrée dans deux études
controlées versus placebo : ACT 1 et ACT 2.%

Ces ¢études ont inclus d’une part des patients atteints de RCUH sévere active naifs de traitement, et
d’autre part des patients atteints de RCUH ayant une réponse inadéquate aux traitements
conventionnels (corticoides et/ou azathioprine et/ou 6-mercaptopurine).

L'infliximab a été supérieur au placebo avec respectivement, un nombre de patients ayant une
réponse clinique a la semaine 8, de 66,9 % avec 5 mg/kg, 65,3 % avec 10 mg/kg vs 33,2 % avec
placebo.®? Une différence significative en faveur de I'infliximab (5 mg/kg et 10 mg/kg) par rapport
au placebo a été mise en évidence sur I'ensemble des criteres secondaires (réponse clinique a la
semaine 30, rémission clinique, cicatrisation des muqueuses, sevrage en corticoides, nombre

d’hospitalisation et qualité de vie).*?

Le schéma d’administration de I’infliximab, au cours de MICI, MC et RCUH, comprend un
traitement d’induction, suivi d’un traitement d’entretien, reprenant les modalités d’administration
des études cliniques. Le traitement d’induction consiste en une dose initiale de 5 mg/kg administrée
en perfusion intraveineuse d’une durée de 2 heures, avec surveillance (pouls, tension artérielle,
température corporelle, et fréquence respiratoire) toutes les 30 minutes pendant la durée de la
perfusion (2 heures) puis pendant les 2 heures suivant la perfusion. Cette dose initiale est suivie par
des perfusions de 5 mg/kg aux semaines 2 et 6 aprés la premiere perfusion. En cas de réponse
thérapeutique suite aux trois perfusions, la poursuite d’un traitement d’entretien est justifiée avec
des perfusions de 5 mg/kg toutes les 8 semaines, calquée sur le schéma des études cliniques. Une
augmentation de la posologie administrée a 10 mg/kg et/ou ou diminution de I’intervalle entre 2
perfusions successives permet de « rattraper » presque deux tiers des patients non répondeurs a la

posologie de 5 mg/kg.®

Actuellement, un traitement d’entretien est préféré au traitement épisodique aussi appelé « a la
demande ». En effet, ce dernier est non seulement moins efficace en terme de réponse clinique et de

cicatrisation endoscopique mais aussi plus immunogeéne. & %
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e Utilisation et modalités d’administration de ’infliximab :

L’infliximab n’est disponible qu’en milieu hospitalier. Sa reconstitution et son administration sont
réalisées selon un protocole strict. Les flacons de poudre lyophylisée sont conservés au réfrigérateur
entre 2 et 8°'C. Chaque flacon contient 100 mg d'infliximab et sera reconstitué avec 10 ml d'eau pour
préparation injectable afin d’obtenir une concentration de 10 mg/ml. Il est recommandé éviter
d'agiter le flacon du fait d’une tendance a mousser du produit. La solution doit étre incolore ou
légerement jaunatre et opalescente. Quelques particules translucides peuvent apparaitre du fait que
I’infliximab est une protéine. Ces particules n’altérent aucunement 1’efficacité et la tolérance du

médicament.

L’infliximab reconstitué sera ensuite dilu¢ avec du chlorure de sodium 0,9 % jusqu'a un volume
total de 250 ml. La concentration finale de la solution se situe entre 0,4 mg/ml et 4 mg/ml.
L’infliximab est un médicament ne contenant pas d'agent de conservation. Il est recommandé de
I'administrer dans les trois heures suivant sa reconstitution et sa dilution. L’infliximab (reconstitué
ou dilué) conserve toutefois ses propriétés chimiques et physiques pendant vingt-quatre heures au
réfrigérateur ou a température ambiante. Des techniques et des conditions d’asepsie rigoureuses
devront étre appliquées pour s’appuyer sur ces données. Une tubulure apyrogéne, munie d'un filtre
liant peu les protéines est recommandée et la grandeur des pores du filtre ne doit pas excéder 1,2
um. Ces modalités de manipulation permettent d’éviter la contamination microbienne de la solution

a perfuser.®®

La dose a perfuser sera déterminée avant chaque administration apres avoir préalablement pesé le
patient.

e Interactions médicamenteuses avec ’infliximab :

Aucune étude n’a porté spécifiquement sur les interactions médicamenteuses. On sait par contre que
I'infliximab n'est pas métabolisé par le systeme des cytochromes P450. Les patients ayant participé
aux essais cliniques sur la MC et la polyarthrite rhumatoide ont recu un ou plusieurs de ces
médicaments suivants associes: antibiotiques, antiviraux, corticostéroides, 6-mercaptopurine,
azathioprine, méthotrexate, aminosalicylés, AINS, acide folique.®® 11 est déconseillé d’administrer
des vaccins vivants chez les patients recevant 1’infliximab, étant donné I’absence de données sur la

réponse & la vaccination et sur les infections consécutives a leur administration.®®
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o Effets indésirables de I’infliximab :

L’infliximab posséde également des indications dans le traitement d’autres pathologies auto-
immunes telles que la polyarthrite rhumatoide, de la spondylarthrite ankylosante, du rhumatisme
psoriasique et du psoriasis. Ces indications préecédent celles obtenues dans les MICI de plusieurs
annees. Ainsi, le recul sur la tolérance de la molécule est a présent important et les données publiées

sont rassurantes.

Les effets indésirables de 1’infliximab peuvent étre regroupés en 8 classes :

Hypersensibilité immédiate :

La plupart des réactions d’hypersensibilité immédiate, se définissant comme étant tout événement
apparaissant pendant la perfusion ou dans les heures suivant la perfusion, sont dues a la partie
murine de la molécule d’infliximab. Ces manifestations sont fréquentes et concernent 16 % des
patients traités par infliximab.®® Nécessitant rarement Uinterruption du traitement, ces réactions

incitent a ralentir les perfusions ou a adjoindre un traitement antihistaminique.

Deux tiers de ces reactions sont légeres et non spécifiques (céphalées, nausées, douleurs
abdominales, flush). 20 % de ces réactions intéressent les sphéres cardiovasculaires et respiratoires,
avec essentiellement des cas de dyspnées réversibles a I’arrét de la perfusion. Un prurit ou un

urticaire ont été rapportés dans 15 % des cas.

Hypersensibilité retardée :

Les réactions d’hypersensibilité tardives, associés a une forte élévation des anticorps anti-
infliximab, sont beaucoup moins fréquentes que les hypersensibilités immédiates. Elles se
manifestent par des myalgies, des arthralgies, de la fievre et un rash cutané. Ces réactions sont liées
a la formation d’anticorps anti-chimériques dirigés contre la partie murine de la molécule
d’infliximab.®” Ces anti-corps sont associés a une prévalence deux & trois fois plus élevée de
réactions lors des perfusions. Par conséquent, I’infliximab ne doit pas étre réutilisé chez les patients
ayant fait une réaction hypersensibilité antérieurement. L’incidence de ces anticorps
antichimériques est divisée par deux en cas de traitement concomitant par des immunosuppresseurs

(azathioprine, 6-mercaptopurine ou méthotrexate).®®
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A I’absence de traitement concommitent par immunosuppresseur, une pré-médication avec injection
de 200 mg d’hydrocortisone avant chaque perfusion d’infliximab permet d’éviter la formation
d’anticorps anti-infliximab. De méme, la formation d’anticorps, associés a une réaction
d’hypersensibilité¢ retardée, est moindre en cas de traitement continu par rapport a un traitement
épisodique par infliximab.%® Cette observation a conduit a déconseiller I’utilisation d’infliximab
chez les patients déja traités par ce produit depuis plus de 15 semaines, ce qui constitue une
limitation dans la pratique. (Cf. tableau : contre-indications des anti-7NFa)

Il a également été rapporté des cas de formation d’anticorps anti-ADN double brin, généralement

sans conséquence clinique et exceptionnellement associé a la manifestation de syndrome lupique.

Aqgravation des sténoses intestinales :

Plusieurs cas d’occlusion intestinale ont été rapportés sous infliximab.*® Généralement I’occlusion
intestinale fait suite a une sténose pré-existante. Ces faits incitent a la prudence concernant la
prescription d’infliximab chez des patients porteurs d’une sténose intestinale surtout
symptomatique. En pratique, le traitement par infliximab peut étre réalisé, le patient nécessite
cependant une surveillance attentive. Une collaboration entre le clinicien et le chirurgien et

recommandée car une aggravation de la sténose pourra nécessiter une prise en charge chirurgicale.

Décompensation cardiague :

Chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque congestive modérée ou grave (classe Ill ou IV
selon la classification NYHA), des cas de décompensation entrainant une hospitalisation et parfois
un décés ont été rapportés.’® (Cf. tableau : contre-indications des anti-TNFa,)

Réactions cutanées :

Diverses manifestations cutanées sont décrites, frequentes et généralement bénignes, parmi lesquels
des infections (& staphylocoque), du psoriasis, de 1’eczéma, des dermites se’:borrhéiques...”’72
Atteintes hématologiques :

Des atteintes heématologiques (thrombocytopénie, aplasie médullaire, pancytopénie) ont eété
rapportées au cours des essais cliniques.
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Atteintes neurologiques :

Des manifestations neurologiques (neuropathie, paresthésies, névrite optique, myélite), contre-
indiquant les anti-TNFa chez les patients aux antécédents de maladies neurologiques telles que la
sclérose en plaque.®® Cependant ce type de manifestation reste rare. (Cf. tableau : contre-indications
des anti-TNFa)

Infections et réactivations virales :

Le risque de survenue d'infections opportunistes, d'infections bactériennes graves et de réactivation
virale (zona, herpes récurrent, hépatite B) reste une préoccupation majeure chez les patients traités
par anti-TNFa. Avant d’envisager un traitement par anti-TNFa., il est prudent de rechercher un
foyer infectieux (dentaire, ORL, urinaire) et de rechercher un abces (en cas de présence de fistule).
Il est également recommandé de réaliser un examen gynécologique avec frottis afin d’écarter la
présence de papillomas virus. Un examen biologique avec une NFS, un dosage des enzymes
hépatiques, associé aux sérologies VIH, VHB, VHC et VZV (aprés accord du patient) pourra

compléter les bilans précédents la mise en route d’un traitement anti-TNFo

Des graves cas de tuberculose dissemines ont été observés apres traitement par anti-TNFa, ce qui a
conduit les autorités (AFSSAPS) a émettre un certain nombre de recommandations nationales en

février 2002 réactualisées en juillet 2005 avant la mise en route de ce type de traitement : ">

Une anamnese du patient (statut vaccinal BCG, notion d’exposition et/ou séjours prolongés dans un
pays de forte endémie), un examen clinique, une radiographie du thorax et une intradermoréaction
(IDR) a la tuberculine sont les examens médico-légaux a réaliser avant la mise sous traitement par
anti-TNFao.™

Une IDR positivée par un diametre d’induration supérieur a 5 mm associée a une radio pulmonaire
normale indiquent une tuberculose latente. Un traitement préventif doit alors étre instauré a base de
Rifinah® (rifampicine 10 mg/kg/j + isoniazide 4 mg/kg/j) pendant trois mois consécutifs ou
d’isoniazide @ seul a la  posologie  deb ma/kg/j pendant  neuf  mois.
En cas de contre-indication a l'isoniazide ou de souches résistantes a I'isoniazide, la thérapeutique
recommandée est I’association de rifampicine 10 mg/kg/j et de pyrazinamide 20 mg/kg/j pendant
deux mois. Le traitement préventif doit étre débuté au moins trois semaines avant I’instauration du

médicament anti-TNFa.
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La surveillance est celle d'un traitement antituberculeux classique. Si les BK crachats ou tubages
sont positifs, un traitement curatif remplacera le traitement prophylactique. Enfin, il n'y a pas lieu
de traiter un patient ayant un antécédent de tuberculose correctement traitée.

Pour le diagnostic de la tuberculose latente, il est désormais possible de réaliser des tests de
détection de l'interféron y avant la mise en route d'un traitement par anti-TNFo. La détection de
I'IFNY est la base de 2 nouveaux tests récemment commercialisés: (QuantiFERON-TB® et T-SPOT-
TB®) ; ils permettent de mettre en évidence in vitro une réponse immunitaire protectrice a I'égard
de M.tuberculosis. Ces tests ne faisant pas de réaction croisée avec le BCG, ils permettent par
conséquent de faire la différence entre une infection par M.Tuberculosis et une vaccination

antérieure par le BCG, ce qui améliore la fiabilité du diagnostic par rapport 4 la lecture de I'IDR."

De plus, les patients doivent étre informés de la nécessité de consulter un médecin en cas
d'apparition de signes ou de symptdmes évoquant une tuberculose (toux persistante, asthénie, perte

de poids, fiévre) pendant ou jusqu'a six mois aprés la derniére injection d'anti-TNFa."

Le risque d’infections, de maladies opportunistes et de réactivations virales semble majoré lors de
I’association de molécules immunosuppressives, en particulier lors de 1’association de thiopurines

(azathioprine ou 6-mercaptopurine) et anti-TNFa (infliximab ou adalimumab).”® "’

Augmentation des cancers :

Des cas de lymphomes et de myélomes sont survenus chez des patients atteints de MC traités par
infliximab. Les incidences d’apparition correspondent aux valeurs d'incidence attendues selon la
littérature pour ce type de pathologie. Ce risque semble accru lors de 1’association de molécules
immunosuppressives, en particulier lors de I’association d’une thiopurine 4 un anti-TNFo.’®
Récemment, une méta-analyse a repris les données de 21 essais randomisés contr6lés contre
placebo, ayant inclus plus de 5 000 patients atteints de MC." Il n’est pas apparu de sur-risque de
cancers solides, de lymphomes, d’infections séveres ni de décés chez les patients sous anti-TNFo
par rapport a ceux ayant recu un placebo. Ces résultats doivent étre confirmés chez des patients

traités en pratique clinique pendant plusieurs années.
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e Contre-indications de P’infliximab et plus généralement des anti-TNFa :

Les contre-indications a I’utilisation de I’infliximab découlent des effets indésirables décrits
précédemment. Ces effets indésirables sont des effets de classe des anti-TNFo et les contre-
indications sont les mémes quelle que soit la molécule employée. Les contre-indications absolues et

relatives a I’utilisation des anti-TNFa sont résumées dans le tableau 4.

Tableau 4. Contre-indications absolues et relatives aux anti-TNFa

Contre-indications absolues aux anti-TNF«

Hypersensibilité au principe actif

Infection sévere, abceés

Tuberculose évolutive

Insuffisance cardiaque modeérée a sévere (classe NYHA 111/1V)

Pathologie démyélisante (sclérose en plaque)

Contre-indications relatives aux anti-TNF«

Sténoses symptomatiques

Patients a4gés avec comorbidités

Néoplasie récente (< 5 ans)

Insuffisance cardiaque modérée

Désir de grossesse
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2. Adalimumab (Humira®)

L’adalimumab est un anticorps monoclonal 100% humain recombinant de type IgGl. Cette
immunoglobuline a été produite par la technologie d’expression des phages « phage display », ce
qui a permis d’insérer des régions variables complétement humaines dans les chaines de la partie

Fc.

L’adalimumab (Humira®) a obtenu une AMM en Octobre 2007 dans le traitement de la MC active,
sévere chez les adultes, pour les patients dont le traitement par un corticoide et/ou un
immunosuppresseur (y compris ’infliximab) n’a pas apporté de bénéfice clinique, ou chez lesquels

ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré.

En France, 1’adalimumab, commercialisé par le laboratoire pharmaceutique Abbott, dispose
¢galement d’AMM dans le traitement d’autres maladies auto-immunes telles que la polyarthrite
rhumatoide, le rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite ankylosante, le psoriasis sévere et la

polyarthrite juvénile chronique.®

L'efficacité de I'adalimumab en traitement d'induction et d'entretien de la MC a été évaluée dans
trois études ayant inclus plus de 1400 patients. Deux études versus placebo ont été présentées dans
le traitement d’induction : il s’agit de I’étude CLASSIC 1 et de I’étude GAIN.®% 3 Ces études ont
montré un bénéfice du traitement d’induction par adalimumab, chez des patients naifs d'anti-TNFa
pour I’étude CLASSIC 1 et chez des patients intolérants ou en échec secondaire a l'infliximab pour

I’étude GAIN.

L’AMM de Humira® mentionne que pour le traitement d'induction, 1’adalimumab doit étre
administré en association aux corticoides, car au cours de 1’essai CLASSIC 1, les résultats étaient
meilleurs chez les patients traités de facon concomitante par corticoides. Il peut cependant étre
administré en monothérapie en cas d'intolérance aux corticoides ou lorsque la poursuite du
traitement corticoide n'est plus appropriée. Toutefois, dans la pratique clinique, I’adalimumab est
souvent administré en monothérapie méme en dehors de ces situations, du fait des effets

indésirables de la corticothérapie.
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Les études CHARM et ’extension de 1’étude CLASSIC 1, nommée CLASSIC 2 ont montré
I’efficacité et la tolérance de I’adalimumab pour le maintien de la rémission clinique chez des
patients atteints de la MC et ayant répondu au traitement d'induction par adalimumab.?* ® Dans
I'ensemble de ces études, le profil de tolérance de 1’adalimumab a été comparable a celui déja connu

des anti-TNFa, notamment en ce qui concerne le risque infecticux.

e Effets indésirables de ’adalimumab :

D’une maniere générale, les effets indésirables observés lors d’un traitement par adalimumab sont
identiques a ceux observés avec Dinfliximab.”® Cependant, de part sa caractéristiques 100 %
humaine, cet anticorps est moins immunogene que 1’infliximab. Les contre-indications a 1’utilisation

de I’adalimumab sont les mémes que celles de infliximab.”® (Cf. tableau)

A I’instar de I’infliximab, en Juillet 2008, 1’ Afssaps a rappelé aux professionnels de santé que trois
cas de lymphomes hépatospléniques a lymphomes T, associés a un mauvais pronostic, ont été
diagnostiqués chez de jeunes patients traités par adalimumab (associé ou non a un

immunosuppresseur).*

La posologie d'induction recommandée de 1’adalimumab pour les patients 4gés de plus de 15 ans
atteints d'une forme sévére de MC s’appuie sur les résultats de 1’étude CLASSIC 1.8 Elle est de
80 mg en semaine zéro (S0), suivie par 40 mg en semaine deux (S2) de traitement puis 40 mg en
traitement d’entretien toutes les deux semaines. S'il est nécessaire d'obtenir une efficacité plus
rapide au traitement, les patients peuvent étre traités par 160 mg d'adalimumab a SO, suivi d'une
dose de 80 mg en S2 de traitement puis 40 mg en traitement d’entretien toutes les deux semaines.
Le taux de rémission & quatre semaines était supérieur avec ce schéma.®? Cependant, la posologie
du schéma d’induction doit évaluer le rapport bénéfice/risque en tenant compte du risque majoré

d'effets indésirables lors d’un traitement a doses élevées.

Si un patient a arrété le traitement par adalimumab et si les signes et symptomes de la maladie
réapparaissent, 1’adalimumab pourra étre ré-administré, cependant I'expérience de la ré-
administration du traitement au-deld de huit semaines aprés la dose précédente est limitée.®
Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement est observée peuvent

bénéficier d'une augmentation de la posologie a 40 mg de I’adalimumab toutes les semaines.
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Certains patients n'ayant pas répondu au traitement a la semaine 4 peuvent poursuivre le
traitement d'entretien jusqu'a la semaine 12. La poursuite du traitement devra étre soigneusement

reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu dans ces délais.®

L’adalimumab est disponible en pharmacie de ville. 1l existe deux formes galéniques disponibles :
stylos pré remplis contenant 40 mg d’adalimumab, a réaliser en injection sous-cutanée et injections
sous-cutanées prétes a I’emploi. Aprés une formation & la technique d'injection, les patients peuvent
s‘auto-injecter le médicament, permettant si le patient le désir d’augmenter son autonomie.

L’adalimumab est un médicament d’exception, soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle
dont la prescription est réservée aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en
gastroentérologie, en chirurgie digestive ou en dermatologie.?* Sa prescription est rédigée sur une

ordonnance a quatre feuillets spécifiques aux médicaments d’exception.

3. Certolizumab pegol (Cimzia®)

Le certolizumab pegol est une molécule constituée d’un fragment Fab d’un anticorps monoclonal
humanisé conjugué a une molécule de polyéthyléne glycol permettant d’augmenter sa demi-vie a
quatorze jours. Cette molécule a montré des résultats intéressants dans le traitement de la MC, au
cours des études PRECISE 1 et PRECISE 2.%%

Elle est commercialisée aux Etats-Unis depuis Avril 2008 pour le traitement de la MC, en situation
d’échec aux traitements conventionnels, mais la demande d'autorisation de mise sur le marché
européen a abouti a un avis défavorable de l'agence européenne. L'AMM a été refusé par la
commission européenne le 21 Mai 2008, par manque de preuves d’efficacité. Cependant les ATU
de type nominatives ont été maintenues en France pour le traitement de la MC active apres échec ou

intolérance aux autres traitements, dont I’infliximab et 1’adalimumab.

Le traitement d’induction, dans la MC, nécessite 3 injections de 400 mg de certolizumab pegol, par
voie sous-cutanée, aux semaines 0, 2 et 4. La décision de poursuite du traitement est conditionnée

par I’obtention d’une réponse clinique favorable.®®®’

Le traitement d’entretien sera alors poursuivi
avec une injection de 400 mg toutes les quatre semaines. Le certolizumab pegol bénéficiant d’une
ATU nominative, il n’est disponible qu’en pharmacie a usage intérieure (PUI) et doit étre

administré au sein d’un établissement hospitalier.
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Choix de I’anti-TNFa

Il n’existe actuellement pas d’essai comparatif prospectif permettant de comparer ’efficacité entre
ces trois médicaments anti-TNFo. Mais globalement ils sont d’efficacité comparable d’apres les

différentes études cliniques.

Dans le traitement de la RCUH et de la MC fistulisée, seul I’infliximab dispose d’une AMM en
France. Au cours de la MC luminale, les différents essais thérapeutiques, bien que difficilement
comparables, permettent d’envisager une efficacité de I’infliximab et de I’adalimumab (tant dans
I’induction, le maintien de la rémission, la réduction du nombre d’hospitalisations, que dans la
diminution du nombre des interventions chirurgicales) comparable.® Cependant, une comparaison
directe entre ces molécules a partir des essais publiés n’est pas possible notamment en raison des
pourcentages variables de patients sous immunosuppresseurs, de 1’exposition au préalable ou non

aux anti-TNFa, ou encore de la définition de la réponse clinique, qui varient selon les études.

Dans le traitement de la MC luminale, I’infliximab, possédant le recul le plus important, est la
molécule la plus largement utilisée. Avec plus de recul sur les anti-TNFa, le choix de la molécule
dépendra alors des facilités d’administration, de la compliance du patient et du cotit du traitement.®®
En effet, de part son administration contraignante en milieu hospitalier et le risque majoré de
réactions d’hypersensibilité, 1’infliximab semble moins attractif et sa prescription perd de
I’importance dans les instaurations de nouveaux traitements au profit de I’adalimumab. Cependant,
pour I’infliximab, les perfusions intra-veineuses lors d’hospitalisations toutes les huit semaines
permettent au clinicien de revoir régulicrement le patient et de faire le point sur ’efficacité et la
tolérance de la molécule. Le choix du traitement est envisagé avec le patient car ’'un ou 1’autre des

traitements présentent des avantages et des inconvénients pour lesquels le patient doit adhérer.
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e Perte de réponse a ’anti-TNFq

Bien qu’ayant une efficacité semblable, I’échec d’un anti-TNFo n’empéche pas 1’efficacité d’un

autre.

En cas de perte de réponse a un traitement anti-TNFo, la premiére stratégie envisageable est
d’optimiser le traitement avant de réaliser un switch de molécule.’® °* En effet, en France, seuls
I’infliximab (AMM dans la MC luminale et fistulisante et la RCUH) et 1’adalimumab (AMM dans
la MC luminale) sont actuellement disponibles dans les MICI. Le traitement par certolizumab pegol
reste exceptionnel et nécessite une ATU nominative. Le peu de molécules disponibles autorise donc
peu de rotation, d’autant qu’une ré-administartion d’un médicament anti-TNFa a distance de la
derniere perfusion est déconseillé en raison du risque majoré de réaction d’hypersensibilité¢ a la

molécule.

Pour optimiser le traitement, il existe deux types de stratégies : la réduction de I’intervalle entre les
administrations ou 1’augmentation de la posologie de 1’anti-TNFa. L'association des deux peut
¢galement étre proposée. Aucune étude n’a, a ce jour, pu démontrer la supériorité d’une stratégie
sur ’autre, que ce soit pour I’infliximab ou 1’adalimumab. La pratique veut que lorsque les
symptomes réapparaissent dans les deux semaines précédant I’injection suivante, I’intervalle entre
les perfusions d’infliximab soit raccourci a 6 semaines. Lorsque le patient signale des symptomes
invalidants a plusieurs reprises entre deux perfusions, et notamment en dehors des deux semaines
précédant I’injection suivante, il est préférable d’augmenter la posologie de 1’infliximab a 10 mg/kg
toutes les 8 semaines. Mais aucun consensus n’est actuellement établi. A 1’inverse, pour
I’adalimumab, la réduction de I’intervalle entre les injections a une semaine est plus souvent
réalisée, en pratique clinique, que le doublement de la posologie.®* * Cependant, comme pour
I’infliximab, il est également possible d’effectuer un raccourcissement des intervalles couplé a une

augmentation de la posologie.

Lorsqu’il existe une discordance entre les symptomes (plaintes a type de douleurs abdominales,
diarrhées...) et la biologie (protéine C-réactive normale), une évaluation de la cicatrisation
muqueuse endoscopique peut étre utile pour adapter le traitement anti-TNFa.
Les troubles fonctionnels intestinaux, fréquents chez ces malades (30 a 50%), ne doivent pas étre
considérés d’emblée comme une perte de réponse. En effet, certains patients atteints de MICI
peuvent développer une colopathie fonctionnelle qui se manifestera par des symptémes proches de
ceux de la MICI.
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L’¢tude GAIN a montré que chez les patients en perte de réponse ou ayant manifestés une réaction
d’intolérance a I’infliximab, le changement d’anti-TNFa pour I’adalimumab permet de « rattraper »
des patients en échec thérapeutique, et ainsi d’obtenir une rémission clinique chez environ un quart
des patients.?® En pratique clinique, le remplacement de I’infliximab par I’adalimumab semble plus

efficace en cas d’intolérance a I’infliximab qu’en cas de perte de réponse a la molécule.? %

e Intolérance a ’anti-TNFaq

En cas d’intolérance, il convient de changer de molécule anti-TNFa. Dans le cas d’un traitement par
infliximab, une prémedication par perfusion intra-veineuse d’hydrocortisone 200 mg réduit la
formation d’anticorps anti-infliximab, mais le risque de réactions a la perfusion n’est pas diminué

avec ce protocole.*

e Durée du traitement par anti-TNFa

Tous les essais cliniques randomisés contre placebo qui ont conduit a 1’obtention d’'une AMM pour
les anti-TNFa dans les MICI ont une durée maximale d’un an.’®***’® On ne dispose donc pas de
données sur la durée du traitement préconisée sous anti-TNFo.. Les experts s’accordent pour dire
que le traitement d’entretien doit étre poursuivi au-dela d’un an, sans pour autant donner de date
limite.*® L’6tude STORI a tenté d’évaluer I’intérét de la poursuite du traitement par infliximab en

association avec un immunosuppresseur pour une durée supérieure a un an.

Apres arrét de I'infliximab, le taux de rechute était de 45% a 12 mois. Parmi les patients ayant
rechutés, 71% ont pu étre re-traités par infliximab avec obtention d’une rémission dans 97% des

cas.®

Selon une étude rétrospective portant sur 440 patients atteints de MC, plus de 60 % des patients
présentaient un bénéfice thérapeutique aprés un traitement de 4 ans par infliximab.”® Cette méme
étude montrait une efficacité rapide de I’infliximab, mais a long terme, un patient sur cing était non

répondeur au traitement et nécessitait un changement d’anti-TNFa ou un recours 4 la chirurgie.*®
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e Association de ’anti-TNFa avec un immunosuppresseur

Les études ont démontré que 1’association d’un immunosuppresseur type azathioprine a 1’infliximab
réduisait significativement la formation d’anticorps anti-infliximab et augmentait significativement
le taux sanguin d’infliximab.®” ® L’apparition d’anticorps anti-infliximab est associée a un risque
accru de réactions a la perfusion et & une réponse clinique de plus courte durée.”” L’adalimumab
étant un anticorps totalement humain et le certolizumab étant humanisé, ces molécules sont
théoriqguement moins immunogenes. Cependant, les essais cliniques ont toutefois démontré que des
anticorps anti-adalimumab et anti-certolizumab pouvaient apparaitre chez les patients traités (9%
environ)® Dans la pratique clinique, I’adalimumab et le certolizumab sont généralement prescrits
en monothérapie car I’intérét d’une association & un immunosuppresseur n’a pas été démontré.®* %
Pour I’infliximab, les résultats récents de 1’étude internationale SONIC plaident en faveur de
I’association anti-TNFo-azathioprine dans le traitement de la MC.!® En effet, chez les patients
atteints d’une MC modérée a sévére, naifs de tout traitement immunosuppresseur, 1’étude a montré
que 1’association infliximab-azathioprine, était plus efficace que 1’infliximab seul pour induire une
rémission sans corticoides (aux semaines 26 et 50).*° De plus, la tolérance au traitement était la

méme dans les deux groupes.'®

A T’inverse, I’analyse des principaux essais randomisés contre placebo sur 1’infliximab dans la MC
(essais ACCENT 1 et 2) et la RCUH (essais ACT 1 et 2) a montré que les taux de réponse et de
rémission clinique, de fermeture de fistules et d’hospitalisations étaient similaires a un an chez les

patients recevant ou non un immunosuppresseur en association avec 1’infliximab.**" 1%

Les prochaines études menées a long terme permettront de définir plus précisément les avantages et

inconvénients de chacune des stratégies thérapeutiques.
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e Grossesse et anti-TNFa

Il est admis que les MICI ont un retentissement limité sur la grossesse, si celle-ci est débutée
pendant une phase quiescente de la maladie. Certaines études epidémiologiques ont cependant
rapporté une augmentation du risque d’issues défavorables de la conception et de la grossesse chez
les patientes atteintes de MICI.'®® Ces observations incitent & un suivi attentif des patientes

enceintes.

Il n’a pas été observé d’embryotoxicité ni de tératogénicité dans les modeles murins traités par
infliximab ou adalimumab. Les données publiées chez les femmes enceintes exposées a I’infliximab
au premier trimestre sont nombreuses et rassurantes. Les données publiées sur I’exposition au
deuxieme et troisieme trimestre de la grossesse sont trés peu nombreuses. Aucun effet particulier
n’a été observé chez les enfants dont la mere a été traitée par infliximab tout au long de la grossesse.
Cependant, I’infliximab passe la barriére placentaire. Les concentrations maternelles et néonatales
sont équivalentes et I’infliximab a été détecté chez les enfants jusqu’a six mois apres la naissance. 11
est donc recommandé, dans la mesure du possible, de suspendre les perfusions d’infliximab au
cours du troisieme trimestre de grossesse pour les reprendre aprés 1’accouchement. En cas de
poursuite de I’infliximab au cours de toute la grossesse, une attention particuliére sera portée quant
au risque infectieux chez la meére puis chez I’enfant.

L’infliximab est indécelable dans le lait et dans le sang d’enfants allaités par des meres traitées. Au

vu de ces éléments, I'utilisation de I’infliximab est envisageable chez une femme qui allaite.*®

Les données portant sur 1’adalimumab sont trés peu nombreuses, mais aucun ¢lément inquiétant n’a
¢été rapporté a ce jour. Il n’y a pas de données sur le passage placentaire et le passage dans le lait

maternel de 1’adalimumab.®
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2-2.5. Autres médicaments utilisés au cours des MICI

1. Antibiotiques : métromidazole (Flagyl ®), ciprofloxacine (Ciflox ®)

Le role principal de ’antibiothérapie correspond au traitement des complications infectieuses au
cours des MICI. Elle est justifiée en premiere ligne de traitement d’une MC fistulisée, ou en cas de
pouchite aprés anastomose iléo-anale, dans la RCUH.'™ Le métronidazole (Flagyl®), agissant
principalement sur les germes anaérobies et inhibant la phospholipase A, et la ciprofloxacine
(Ciflox®), ayant une action ciblée sur les bactéries Gram négatif, représentent de part ces caractéres
les deux molécules les plus utilisées. D’autres antibiotiques (céphalotine, gentaline, vancomycine)
peuvent étre prescrits, notamment lors des complications infectieuses des MICI comme le
mégacblon toxique avec fievre. Enfin, les quinolones, dont la norfloxacine, ou les pénicillines, dont
I’amoxicilline-acide clavulanique, présentent un intérét dans la décontamination du tube digestif,
chez les patients présentant une pullulation microbienne a la suite d’une ou plusieurs résections au
niveau de I’intestin gréle.

Les antibiotiques étant a ’origine d’un déséquilibre de la flore intestinale, ils seront prescrits avec
parcimonie et sur des périodes relativement courtes. De plus, le métronidazole utilisé a long terme

présente une toxicité neurologique.

2. Thalidomide

Ce médicament, principalement connu pour son caractere tératogene, est utilisé dans certaines
pathologies inflammatoires. Cette molécule est utilisée de facon expérimentale dans le traitement de
la MC chez certains patients en impasse thérapeutique.’®® La thalidomide réduit ’expression du
TNFa in vitro, en déstabilisant son ARN messager. En outre, elle a une activité inhibitrice sur les
lymphocytes auxiliaires qui participent au processus inflammatoire. Elle réduit I’expression de I’IL-
12, freine DI’action des intégrines, diminue la migration leucocytaire et inhibe 1’angiogénése.
Cependant, la gravité de ses effets indésirables (paresthésies, neuropathies...) limite fortement son

utilisation.
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2-2.6. Traitements symptomatiques

1. Antalgiques, antispasmodiques, ralentisseurs du transit

Les antalgiques, en dehors des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) tiennent un réle
important dans les poussées de MICI. Si les antalgiques de palier | et Il sont généralement
suffisants, certaines poussées severes necessitent le recours aux morphiniques.

Les antispasmodiques, tels que le phloroglucinol (Spasfon®), le pinavérium (Dicetel ®), témonium
(Viscéeralgine Forte®) sont également largement utilisés dans le traitement symptomatique des
poussees de MICI.

Les anti diarrhéiques tels que le lopéramide sont a éviter lors des poussées car ils favorisent la stase
colique et le risque de mégacblon toxique. Cependant, ils présentent un intérét majeur dans les

suites de résection intestinale lorsque le transit est fortement accélére.

2. Correction des troubles hydro-électrolytiques

Les poussées aigués séveres avec diarrhées profuses et sanglantes peuvent entrainer une
déshydratation sévére. Les troubles hydro-électrolytiques doivent alors étre pris en charge
rapidement, sur la base des bilans ioniques. Les mélénas peuvent engendrer une anémie sévére

nécessitant la perfusion de concentrés érythrocytaires.

Chez les patients ayant une maladie chronique active, les carences nutritionnelles sont généralement
multiples. Un examen soigneux de I’état nutritionnel reste indispensable afin d’instaurer un

traitement pour palier aux carences induites en vitamines, oligo-éléments et protéines.

3. Nutrition entérale et parentérale, régime sans résidus

Une nutrition artificielle permet de rétablir le bilan électrolytique et nutritionnel chez les patients en
pousseée. Si elle a un rdle uniqguement nutritionnel dans la RCUH, la nutrition entérale ou
parentérale a un double intérét, sur le plan nutritionnel et sur le plan curatif dans la MC. La nutrition
peut étre une alternative a la corticothérapie lors de la prise en charge d’une poussée de MC avec un

pourcentage d’efficacité d’environ 60%.
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Enfin, I’instauration d’une nutrition en paralléle d’un immunosuppresseur permet de maintenir un

traitement de fond chez le patient le temps d’atteindre le delai d’efficacité de I’immunosuppresseur.

La nutrition parentérale exclusive permet la mise au repos absolu du tube digestif en cas de

poussées séveres de MICI. Elle est également justifiée en cas d’occlusion dans la MC sténosante.

L’alimentation entérale, totale ou partielle, est indiquée dans les poussées moins séveres de MICI.
Elle permet de réalimenter le patient et de corriger les déficits par une thérapeutique moins invasive
pouvant parfaitement étre réalisée en ambulatoire et poursuivie pendant plusieurs semaines. Les
effets indésirables de la nutrition entérale sont de type nausées, ballonnements en cas de débit trop
élevé. La sonde naso-gastrique est fréquemment mal tolérée par les patients. Les maux de gorge et
le caractere inesthétique de la sonde sont des limites au recours a cette thérapeutique par refus des
patients. Le partage d’expériences individuelles durant I’hospitalisation peut permettre aux patients
de se faire une idée plus concréte des avantages et des limites et de choisir d’envisager ou non cette
alternative.

La nutrition entérale partielle est également un support nutritionnel indispensable aprés une

colectomie ou une résection étendue du gréle.

Un régime diététique sans fibres, appelé régime sans résidus, permet de court-circuiter les étapes
précoces de la digestion, et ainsi permettre une meilleure tolérance du tube digestif vis-a-vis des
aliments. Cette thérapeutique permet d’améliorer le confort digestif des patients en période de
poussée. Cependant, ce régime doit rester transitoire et la diversification alimentaire pourra étre
¢élargie progressivement des la rémission afin d’éviter les carences nutritionnelles.

Le réle du diététicien est capital dans ces pathologies afin de transmettre aux patients des régles de
diététiques adaptées a chacun d’eux en fonction de I’évolution de leur maladie (période de
poussée/rémission), de leur traitement (corticothérapie), de leur poids (perte ou prise de poids), et
de leurs antécédents (résection chirurgicale, stomie).
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4. Traitements non spécifiques et regles hygiéno-diéetétiques

Dans la MC, I’arrét du tabac est fondamental. En effet, il supprime le risque évolutif au cours de la
MC et aurait la méme efficacité dans le traitement que la prise d’azathioprine ou d’un corticoide.'%

Les événements de vie stressants sont souvent retrouvés a 1’origine d’une poussée de MICI, de
méme, le stress agit comme un facteur aggravant d’une poussée. Face a ces constats, la proposition

d’un soutien psychologique adapté est reccommandée chez les patients le désirant.

2-3. Traitement chirurgical

La place de la chirurgie dans le traitement des MICI perd de I’importance au fur et a mesure des
progrés des traitements thérapeutiques. Elle reste actuellement proposée uniguement en cas
d’urgence ou de complications spécifiques (sténoses, abces, fistules...). Elle sera aussi proposée
apres un traitement médical maximal optimisé, sans amélioration des symptémes ou face a une
mauvaise tolérance clinique de ce traitement médical. Cependant, le geste chirurgical reste
nécessaire au cours de I’évolution de la pathologie pour 70 a 80 % des patients atteints de MC et 30
4 40 % des patients atteints de RCUH.**" 1%

Les indications de la chirurgie dépendent des circonstances : 1’état général du patient, 1’urgence
thérapeutique (péritonite, colite aigué grave...), I’atteinte isolée ou dispersée du tube digestif, le
type de pathologie (MC, RCUH ou colite indéterminée), les complications (sténoses, fistules,

abces...).

Les poussées séveres de MICI, en équilibre entre une prise en charge médicale et chirurgicale,
nécessitent toujours une collaboration étroite entre le clinicien et le chirurgien. En effet, en cas de
non-réponse au traitement médical ou d’évolution grave de la pathologie, le recours a la chirurgie

devra étre rapide.

Dans la mesure du possible, il est important d’effectuer un bilan pré-opératoire des lésions, par la
réalisation d’examens appropriés (coloscopie, TDM, vidéo-capsule...), afin d’apprécier 1’étendue et
la nature des lésions et ainsi programmer le type d’intervention. De méme, en dehors de 1'urgence,
il est préférable de préparer le patient a I’intervention chirurgicale sur le plan médical et
psychologique. Un sevrage en corticoides et la correction d’une dénutrition avant une intervention

de résection intestinale sont associés & un moindre risque de complications post-opératoires. % 1%
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Enfin, une intervention chirurgicale sera d’autant mieux vécu par le patient si celui si a été informé

en amont sur 1’intervention et sur ses suites.

Dans la RCUH, la chirurgie est généralement curative. En 6tant I’organe pathologique, elle permet
une rémission quasi compléte de la symptomatologie et améliore considérablement la qualité de vie
des patients. Dans la RCUH, 20 a 25 % des patients nécessiteront, au décours de 1’évolution de leur
pathologie, une colectomie ou coloprotectomie avec anastomose iléo anale avec constitution d’un
réservoir iléal en J (néo-rectum). 1l y a un risque ensuite de

pouchite (inflammation du réservoir) qui augmente dans le temps pour atteindre plus de 50% apres

10 ans d’évolution.

La chirurgie est necessaire au cours de la MC chez plus de 80 % des patients. Quelque soit le type
d’intervention réalisé, celle-Ci ne sera pas curatif car le patient restera exposé a une récidive sur les
segments digestifs restants. Le taux de ré-intervention chirurgicale pour récidive varie entre 25 et
80% aprés 10 ans d’évolution, selon le siége de la pathologie.™® C’est pourquoi, suite & un
blanchiment chirurgical des 1ésions de MC, un traitement médical d’entretien reste nécessaire, en

particulier dans la perspective d’une prévention de la récidive.

e Résections digestives :

Les cas de résections digestives peuvent concerner les colites aigués, définies par des ulcérations
creusantes, laissant voir la musculeuse et/ou un décollement muqueux, nécessitant une intervention
en urgence, et les cas de résections programmées. Les principales indications de résection sont les
sténoses, les masses inflammatoires et les fistules, sous réserve que ces complications soient
symptomatiques et aprés échec du traitement médical. Enfin, la troisiéme cause de résection repose

sur I’observation de dysplasies, dans les formes anciennes de MICL.M?

- Résection et MC

La résection intestinale, dans le traitement chirurgical de la MC, doit étre la plus minimale possible,
limitée aux zones macroscopiquement atteintes et responsables des symptémes. En effet, les
phenomenes de malabsorption chronique chez les patients aux antécédents de multiples resections
chirurgicales, sont fréquents et nécessitent un traitement médical lourd avec un support nutritionnel

par voie parentérale.
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- Résection et RCUH

Lors d’une période de poussée de RCUH, les traitements médicaux permettent d’obtenir jusqu’a 90
% de rémission. Cependant, une récurrence est observée chez 75 % des patients sous traitement
médical, et malgré une utilisation de plus en plus fréquente des immunosuppresseurs, le taux de

colectomie dans les trois ans suivant le diagnostic reste stabilisé a 20%.™*

- Les resections intestinales (MC) : la resection la plus freguemment réalisée est la
résection iléo-caecale pour traiter une iléite terminale. Les résections segmentaires du gréle pour
traiter des lésions jéjunales ou iléales non terminales sont des résections moins fréquentes dans la
MC. Ce type de résections minimales n’entraine généralement que peu de séquelles. Dans 20 % des
cas, la perte de la valvule de Bauhin entraine une diarrhée dans les premiéres semaines ou premiers
110

mois post-opératoires, et les troubles de 1’absorption en vitamine B12 sont peu fréquents.

Cependant, les résections intestinales sont souvent a I’origine de pullulations microbiennes du gréle.

La complication post-opératoire a craindre correspond a la formation d’une fistule anastomotique,
pouvant engendrer une péritonite post-opératoire. Cette complication nécessite une ré-intervention
chirurgicale avec démontage de I’anastomose et extériorisation en stomie des deux extrémités
intestinales. Le taux de récidive étant tres élevé suite a ce type d’intervention (supérieur a 80% a 3
ans d’évolution), un traitement chirurgical doit étre prescrit chez les patients ayant pourtant été

blanchis chirurgicalement des lésions.*

Dans les formes coliques de MICI (MC et RCUH), les interventions chirurgicales réalisées sont :

- La colectomie segmentaire, qui est trés généralement une hémicolectomie droite parfois
étendue au colon transverse, ou une colectomie segmentaire gauche, ou une hémicolectomie
gauche. La colectomie est généralement suivie d’une anastomose iléo-colique, ou colo-
colique, ou colo-rectale. Les deux extrémités peuvent étre sorties en stomie dans un premier
temps et I’anastomose programmeée ultérieurement. Une colectomie segmentaire ne modifie

que peu ou pas la fonction intestinale.
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- La colectomie sub-totale ou totale avec anastomose iléo-sigmoidienne ou iléo-rectale en

fonction de I’étendue des 1ésions.

La conservation du rectum, et dans certains cas d’une partie du sigmoide, permet un meilleur
résultat fonctionnel, avec une moyenne de trois a six selles molles ou liquides par 24 heures, avec
parfois une impériosité et quelques troubles de la continence. De méme, chez les femmes jeunes en
age de procréer, cette intervention sera préférée a une coloprotectomie totale.

En effet, le taux d’infertilité est 3 fois plus important en cas de suppression du rectum.

Dans certains cas, une iléo-stomie temporaire permet de protéger 1’anastomose, pendant la période

de poussée.

Cependant, la conservation du rectum entraine un risque de poursuite évolutive de la pathologie
(MC et RCUH), et le risque de dégénérescence néoplasique du rectum reste présent. Cette
intervention est donc essentiellement réservée aux RCUH avec une atteinte mineure du rectum, et

également en cas de doute sur le diagnostic avec une MC.

- La protectomie et la coloprotectomie totale avec iléostomie définitive sont indiquées
pour des lésions de colites résistantes au traitement médical, associées a des lésions rectales
incompatibles avec une anastomose iléo-rectale, ou des lésions périnéales compromettant la
fonction sphinctérienne.!*

Dans la RCUH, cette intervention permet une rémission définitive de la pathologie, en dtant
I’ensemble des segments pouvant étre touchés. Cependant, cette intervention lourde reste rare..
Etant donné le caractére définitif de I’intervention, les patients bénéficiant de ce type de traitement
doivent étre informés des conséquences et pris en charge sur le plan thérapeutique par un
stomathérapeute, et accompagnés sur le plan psychologique en fonction des besoins et des

demandes spécifiques.

- Les iléo-stomies latérales de dérivation peuvent étre réalisées en amont des lésions
coliques avec lésions anaux-périnéales séveres, le temps que le traitement medical ou chirurgical de
ces lésions permettent une évolution favorable et autorise une restauration de la continuité digestive.
Fréquemment, la récidive de ces lésions suite au rétablissement de la continuité nécessite

ultérieurement une coloprotectomie avec iléostomie définitive.™*
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- La colo-proctectomie totale avec anstomone iléo-anale avec confection d’un réservoir
iléal pelvien en J. Cette intervention est réalisée uniqguement pour la RCUH. Au cours de cette
intervention, I’iléon terminal est fermé par agrafage mécanique et descendu jusqu’a I’anus. Cette
anse iléale est repliée sur elle-méme pour former un U dont les deux jambages sont suturés entre
eux, créant ainsi un réservoir. La partie caudale du réservoir est ensuite anastomosée au canal anal.
La création d’un réservoir iléal est indispensable a I’obtention d’un bon résultat fonctionnel. Ce
montage étant relativement fragile, une iléostomie de dérivation est réalisee et sera refermée six a
huit semaines plus tard. Cette opération permettant la conservation de la fonction sphinctérienne et
évitant la stomie améliore la qualité de vie des patients. A la suite de cette opération, certains
patients développent une pouchite (inflammation du bas de I’iléon). Un traitement médicamenteux
doit dans ce cas étre instauré, sous peine d’une reprise des symptomes digestifs. En cas de pouchite

réfractaire aux traitements médicaux, une iléo-stomie sera réalisée.

e Stricturoplastie

La stricturoplastie est envisagée, dans la MC, en cas de sténoses intestinales multiples, ou une
résection étendue ou multiple risquerait de conduire a un gréle court. Cette intervention consiste en
I’ouverture longitudinale de la sténose suivie d’une suture transversale. Ces interventions sont
majoritairement réalisées en cas de sténoses multiples, étagées ou longues évitant ainsi une

résection trop étendue.

e Prise en charge des abceés intra-abdominaux

Une des complications fréquente de la MC perforante correspond a la formation d’abces intra-
abdominaux. En premiére intention, la réalisation d’un drainage radiologique peut parfois permettre
d’éviter I’intervention chirurgicale. La chirurgie a pour objectif, dans cette indication, de drainer
I’abcés. Les patients seront soumis a un traitement pré-opératoire par antibiothérapie et une
alimentation parentérale, puis le geste chirurgical consiste en une résection de 1’abcés avec
rétablissement immeédiat de la continuité digestive. Plusieurs techniques chirurgicales de drainage
d’abces et de fermeture des fistules sont possibles. Les plus fréquentes sont les techniques de
drainage-séton, 1I’encollage et la réalisation de lambeau d’abaissement. Une iléostomie de décharge
temporaire peut étre proposée en cas de lésions périnéales multiples car une mise au repos des

segments atteints permet une cicatrisation plus rapide des Iésions.
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Titre 2 — Etude clinique sur I'utilisation de I'Infliximab

dans les MICI au CHU de Grenoble

Chapitre 1 - Introduction de I’étude clinique

L’infliximab, anticorps chimérique monoclonal anti-TNFa a démontré son efficacité dans le
traitement de la MC et de la RCUH. La molécule a ainsi obtenue plusieurs AMM dans le traitement
des MICI, dont la premiére en Aolt 1999 dans le traitement de la MC luminale réfractaire active, et
dans le MC fistulisée. En Juillet 2007, une indication de I’infliximab est obtenue dans la RCUH

active, modérée a séveére.

L’infliximab, premier médicament anti-TNFa utilisé dans le traitement des MICI, a révolutionné la
prise en charge des colites inflammatoires séveéres réfractaires aux traitements conventionnels, avec
des résultats trés satisfaisants & court et & moyen terme.’®*"*®% Ces résultats ont ensuite été
confirmés au cours de nombreuses études de pratique clinique. Il a été démontré que les anti-TNFa,
dont I’infliximab, diminuaient le nombre d’hospitalisations et le recours a la chirurgie, permettaient
un sevrage et/ou un moindre recours aux corticoides, une cicatrisation endoscopique de la

mugqueuse digestive, et amélioraient la qualité de vie des patients.®"%?

Les ¢études a long terme, sur des cohortes de patients importantes ont permis d’affirmer la bonne
tolérance de la molécule.®®? Des questionnements restent cependant en suspens, quant & la durée du
traitement par anti-TNFa, I’intérét d’une association de I’anti-TNFo & un immunosuppresseur,
I’utilisation de critéres de sévérité validés orientant vers une prise en charge plutot step up ou top

down des patients.

L’objectif de 1’étude est de décrire le profil et analyser la prise en charge des patients atteints de
maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) et traités par infliximab, au CHU de Grenoble,
dans le service d’Hépato-Gastroentérologie, en dehors d’un essai thérapeutique, du 13 Aott 1999,
date de I’obtention de ’AMM de I’infliximab en France, jusqu’au 1* Octobre 2008. L’étude avait

¢galement pour objectif d’évaluer I’efficacité et la tolérance au traitement par anti-TNFo a long
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terme en pratique courante et de comparer ces résultats a ceux obtenus lors d’études semblables

précédemment menées dans les autres centres d’investigation.

Chapitre 2 - Patients et méthodes

2-1. Conduite générale de 1’étude

L’¢tude porte sur le suivi de patients atteints de MICI et traités par infliximab dans le service
d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de Grenoble, entre Aolt 1999 et Octobre 2008. Les dossiers
de patients atteints de MICI, ayant été traités par au moins une perfusion d’infliximab durant cette
période, ont été analysés de maniere rétrospective. L’infliximab était administré a la dose de 5

mg/kg ou 10 mg/kg pendant 2 heures, selon les recommandations données par le laboratoire Centor.

Les patients inclus étaient atteints de MC luminale ou fistulisée, de RCUH et de CI.

Deux cohortes de malades ont éte définies.

La premicre visant a décrire le profil des patients, a analyser 1’historique médicamenteux, a décrire
le type de prise en change et a évaluer la tolérance, a inclus les patients ayant recu au moins une
perfusion d’infliximab, quel que soit le recul évolutif.

L’analyse du profil des patients et du type de prise en charge a été réalisée a I’aide d’une grille
d’analyse dont les critéres ont été validés par deux cliniciens. (cf. grille de recueil des données des
patients atteints de MICI, annexe 1)

Les effets indésirables survenus au cours des perfusions et a distance étaient recueillis de facon
ouverte (sans grille pré-établie).

La seconde cohorte destinée a évaluer 1’efficacité de 1’infliximab, a inclus tous les patients sous
traitement d’induction et traitement d’entretien a la date du 1* Octobre 2008, quel que soit le recul

evolutif.
L’efficacité du traitement par infliximab a été évaluée selon plusieurs criteres :

Pour tous les patients étant sous traitement d’induction ou d’entretien au 1* Octobre 2008,
I’efficacité¢ du traitement par infliximab a été évaluée par I’indice d’Harvey et Bradshaw dans la
MC et dans la CI et par I’indice de Rachmilewitz clinique dans la RCUH (cf. Description des

indices d’Harvey et de Rachmilewitz clinique, annexes 2 et 3).
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Pour le sous-groupe de patients corticodépendants et/ou corticorésistants lors de I’introduction de
I’anti-TNFa, I’efficacité a été évaluée par un sevrage en corticoldes apres 3 perfusions consécutives

administrées suivant le schéma SO, S2 et S6.
L’échec ou I’échappement au traitement par infliximab a été évaluée par plusieurs critéres :

- un abandon du traitement pour raison d’échec au traitement explicitement mentionné dans le
dossier de patient ;

- un doublement des doses administrées ou un rapprochement des perfusions ;

- un changement d’anti-TNFa, pour une raison autre que I’hypersensibilité ou la volonté du patient ;
- une ré-introduction des corticoides par voie génerale ;

- un recours a la chirurgie pour pathologie insuffisamment controlée par le traitement médical.

2-2. Expression des résultats

Les résultats sont présentés, sauf exception, en nombre de patients suivis de la valeur en

pourcentage ainsi qu’en moyenne accompagnée de la médiane et des extrémes.
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Chapitre 3 — Resultats

3-1. Caractéristigues démographiques et clinigues des patients

L’¢étude a permis d’inclure 206 patients atteints de MICI, soit 137 patients atteints de MC (66,5%),
62 patients atteints de RCUH (30,1%), et 7 patients atteints de CI (3,4%).

Schéma 1 : Répartition des patients en fonction de leur pathologie

uNMC
H RCUH

mCl

En France, ’incidence et la prévalence de la MC sont supérieures a celles de la RCUH. Dans cette
étude, la proportion de patients atteints de MC est 2,2 fois plus importante que celle des patients
atteints de RCUH. Cette différence peut s’expliquer par le fait que la RCUH se manifeste la plupart
du temps par des formes peu sévéres qui ne nécessitent que rarement un recours aux biothérapies
anti-TNFa. De plus, I’infliximab ayant obtenu une AMM dans le traitement de la RCUH plus

tardivement par rapport a la MC (1999 versus 2006), ceci peut aussi expliquer cette différence.
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e Sex-ratio

Le sex-ratio de 1’étude est en faveur des femmes, avec 109 femmes incluses (52,9%) pour 97

hommes (47,1%).

78 femmes sont porteuses d’'une MC soit 56,9% et 59 hommes soit 43,1%. A l’inverse, dans la
RCUH, le nombre de femmes incluses est inférieur au nombre d’hommes avec 27 femmes soit
43,5% vs 35 hommes soit 56,5%. Enfin, concernant les CI, 4 femmes soit 57,1% et 3 hommes soit

42 9% ont été inclus.

Schéma 2 : Répartition des sexes en fonction du type de pathologie

MC (137 patients) RCUH (62 patients) CI (7 patients)

femmes
43,5% femmes
4
57,1%

femmes
78
56,9%

Dans cette étude le sex-ratio des patients est en faveur des femmes pour la MC (0,8) et en faveur
des hommes pour la RCUH (1,3). Ces résultats sont semblables aux données de la littérature.

L’age moyen des patients inclus dans I’étude est de 38,6 ans (médiane = 37 ; extrémes : 13-90).
Quelle que soit la pathologie concernée, les résultats sont proches avec un age moyen de 38,8 ans
(médiane = 37 ; extrémes : 13-90) dans la MC, de 38,2 (médiane = 34,5 ; extrémes : 16-79) dans la
RCUH et de 38 ans (médiane = 37 ; extrémes : 21-50) pour les patients atteints de CI.
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e Age au moment du diagnostic

L’age moyen des patients au moment du diagnostic est de 28,4 ans (médiane = 25 ; extrémes : 8-
82). L’age au moment du diagnostic est plus jeune pour la MC avec une moyenne de 27,6 ans
(médiane = 24 ; extrémes : 8-82) que dans la RCUH avec une moyenne de 30,7 ans (médiane =
27,5 ; extrémes : 8-72).

Enfin, I’age moyen au moment du diagnostic chez les patients atteints de CI est de 24,6 ans

(médiane = 23 ; extrémes : 17-39).

Schéma 3 : Age médian des patients au moment du diagnostic, en fonction du type de pathologie
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L’4ge moyen des patients au moment du diagnostic est en adéquation avec les résultats des études
épidémiologiques. Les MICI sont des pathologies touchant des sujets jeunes avec un pic
d’occurrence entre 20 et 30 ans. Globalement la RCUH apparait plus tardivement que la MC. Dans
I’étude, I’age moyen des patients atteints de MC est plus jeune (27,6 ans, médiane : 24 ans) que
celui des patients atteints de RCUH (30,7 ans, médiane 27,5 ans). Cependant, les MICI peuvent se

déclarer a tous les ages, les extrémes relevés dans 1’étude variant de 8 a 82 ans.
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e Ancienneté de la pathologie

La durée de la pathologie est calculée entre la date du diagnostic et le 1°*" octobre 2008, date de la
fin de 1’étude rétrospective. Elle est de 10,3 ans en moyenne (médiane = 8,8 ; extrémes : 0,1-36,8)
pour I’ensemble des patients. Plus précisément, la durée moyenne de la pathologie est de 11,4 ans
(médiane = 10,5 ; extrémes : 0,1-36,8) dans la MC, 7,7 ans (médiane = 6,7 ; extrémes : 1,2-23,3)
dans la RCUH et de 13,2 ans (médiane = 12 ; extrémes : 3,6-27) dans la CI.

Schéma 4 : Ancienneté médiane de la maladie : de la date du diagnostic au 1°" octobre 2008, en

fonction du type de pathologie
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e Antécédents familiaux de MICI des patients

D’aprés I’analyse des dossiers de patients, il a été révélé que 19 patients atteints de MC ont une ou
plusieurs personnes de leur entourage familial atteints de MICI, MC et RCUH confondues soit
18,8% des patients. Neuf patients atteints de MC soit 18.8%, 9 patients atteints de RCUH soit
18,8% et un patient atteint de CI soit 25,0% ont des antécédents familiaux de MICI. Cependant ces
résultats sont a moduler car les antécédents familiaux des patients ne sont mentionnés que dans 153
des 206 dossiers soit 74,3%.

Schéma 5 : Antécédents familiaux de MICI (MC et RCUH confondues), en fonction du type de
pathologie

MC (101 patients) RCUH(48 patients) Cl (4 patients)

ATCD
19
18,8%

ATCD
)
18,8%

ATCD : antécédents familiaux de MICI

Dans 1’étude, un patient sur 5 a une ou plusieurs personnes de son entourage familial porteur de
MICI. Ce résultat est a interpréter en tenant compte du fait que les antécédents familiaux des
patients sont mentionnés plus fréquemment dans les dossiers que 1’absence d’antécédents. Les
antécédents familiaux de MICI sont inconnus chez un quart des patients. Dans les études

épidémiologiques, le taux d’agrégation familial est généralement estimé entre 5 a 23%."
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e Antécédents chirurgicaux des patients

Cinquante-sept patients atteints de MC soit 41,6% ont des antécédents de résection chirurgicale (de
type résection intestinale, colectomie, protectomie ou coloprotectomie) et 5 (3,6%) ont des
antécédents de stricturoplastie soit 3,6%. Soixante-deux patients atteints de MC ont des antécédents
de chirurgie ano-périnéale soit 44,9%, dont 22 ont eu recours aux drainages-seton soit 15,9% et 7 a

une dilatation anale soit 5,1%.

Chez les patients atteints de RCUH, les antécédents de résection chirurgicale sont moins nombreux
que dans la MC et concernent 9 patients atteints de RCUH soit 14,5%. Enfin, 3 patients atteints de
Cl ont des antécédents chirurgicaux de résection 42,9%.

Ces observations regroupent la totalit¢ de la période de 1’étude soit avant, pendant ou apres

traitement par infliximab.

Schéma 6 : Antécédents chirurgicaux des patients en fonction du type de pathologie

MC (137 patients) RCUH (62 patients) ClI (7 patients)

5

57 42,9%

41,6%

W absence d'ATCD chirurgicaux
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M chirurgie ano-périnéale

| dilatation

Le recours a la chirurgie (résection) au cours de 1’évolution de la pathologie est fréquent chez les
patients porteurs de MICI. Une intervention chirurgicale concerne un tiers des patients de I’étude,

avec une part plus importante pour ceux atteints de MC que ceux atteints de RCUH.
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Dans la littérature, le geste chirurgical reste nécessaire au cours de 1’évolution de la pathologie pour

70 & 80 % des patients atteints de MC et 30 & 40 % des patients atteints de RCUH.*%" 110

e Appendicectomie

Cinquante quatre patients atteints de MC soit 51,9% et 3 patients atteints de CI soit 42,9% sont
appendisectomisés, alors qu’aucun patient atteint de RCUH n’a subi d’appendicectomie. Les
patients atteints de MC sont plus souvent appendicectomisés de par la présence d’une atteinte ilé-
colique droite fréquente qui peut faire suspecter une appendicite.

Ces résultats sont & moduler du fait que la présence de ce critére n’est mentionnné que pour 160

patients soit 77,7%

Schéma 7 : Antécédent d’appendicectomie en fonction du type de pathologie

MC (104 patients) RCUH (49 patients) Cl (7 patients)

appen.
54
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appen : appendicectomie
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e EXxposition au tabac

Le tabagisme actif est défini dans le cadre des MICI par une consommation supérieure a une
cigarette par jour. L’arrét du tabagisme est défini comme une consommation antérieure d’au moins

une cigarette par jour, avec un arrét antérieur ou postérieur au diagnostic de MICI.

Cinquant-deux patients porteurs de MC soit 42,3% ont un tabagisme actif et 29 ont des antécédents

de tabagisme (soit 23,6%). Enfin, 42 patients n’ont jamais été exposés au tabac (soit 42,3%).

Pour les patients atteints de RCUH, 5 ont un tabagisme actif soit 8,8%, 19 ont arrété leur

consommation de tabac (soit 33,3%) et 33 n’ont jamais fumé (soit 57,9%).

Enfin, pour la CI, 2 patients ont un tabagisme actif (soit 28,6%), 2 ont des antécédents de tabagisme
(soit 28,6%) et 3 n’ont jamais fumé (soit 42,9%).

Chez 19 patients soit 9,2% (14 patients atteints de MC et 5 patients atteints de RCUH), I’exposition

au tabac n’est pas connue.

Schéma 8 : Antécédent de tabagisme actif et passif des patients en fonction du type de pathologie

MC (123 patients) RCUH (57 patients) CI (7 patients)

Le tabagisme actif concernait 42,3% des patients de MC contre seulement 8,8% des patients atteints
de RCUH. Ces résultats affirment 1’impact négatif de la consommation de tabac dans la MC et

I’effet protecteur du tabagisme actif dans la RCUH.
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e Déminéralisation osseuse

L’¢étude des examens de densitométrie osseuse des patients a révélé que 61 des patients atteints de
MC présentent une perte osseuse soit 62,9%, regroupant 1’ostéopénie et 1’ostéoporose, versus 14

patients atteints de RCUH (soit 37,8%), et 2 patients atteints de CI (soit 40,0%).

Chez 67 des patients soit 32,4%, le statut osseux n’est pas connu.

Schéma 9 : Atteinte osseuse des patients en fonction du type de pathologie

MC (97 patients) RCUH (37 patients) Cl (5 patients)
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37,8%
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osseuse
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D’aprés les résultats des examens de densitométrie osseuse des patients, 55,4% des patients
présentaient une perte osseuse, regroupant 1’ostéopénie et 1’ostéoporose, avec une fréquence accrue
dans la MC (deux tiers des patients atteints de MC, contre un tiers dans la RCUH). La
déminéralisation osseuse est fréquente au cours des MICI du fait, d’une part d’une utilisation
fréquente de la corticothérapie (plus de 97% des patients ont bénéficié d’une ou plusieurs cures de
corticoides) et d’autre part d’une mauvaise absorption du calcium due a I’inflammation chronique

des intestins (MC essentiellement).
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¢ Manifestations extra-digestives

Au cours de I’étude, les manifestations extra-digestives présentées par les patients ont été recueillies

de facon ouverte. Toutes manifestations confondues, ces pathologies concernent 100 patients
atteints de MICI (soit 48,5%), dont 70 patients atteints de MC (soit 51,1%), 25 patients atteints de

RCUH (soit 40,3%), et 5 patients atteints de CI (soit 71,4%). Les plus fréquemment retrouvées sont

les manifestations articulaires, puis les manifestations cutanées, les troubles hépatiques, et les cas de

thromboses veineuses.

Ces résultats sont supérieurs a ceux retrouvés dans les études épidémiologiques ou les atteintes

extra-digestives concernent 30% des patients, avec une proportion quasiment identique dans la MC

et la RCUH. Cependant, le type de manifestations et les proportions respectives de chacune

retrouvés au cours de 1’étude sont comparables a la littérature.

Les différentes manifestations extra-digestives sont présentées dans le tableau 5.

Schéma 10 : Différentes manifestations extra-digestives en fonction du type de pathologie

MC (137 patients) RCUH (62 patients)
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Tableau 5. Ensemble des manifestations extra-digestives présentées par les patients

! MC RCUH Cl
Absence de MED* 106 |51,2%| 67 |48,9%| 37 |59,7%| 2 |28,6%
Manifestations articulaires 81 [39,1%| 59 |[43,1%| 16 |25,8%| 4 |[57,1%
- dont SPA** 11 | 5,3% 8 5,8% 2 3,2% 1 |14,3%
Troubles cutanés 45 |21,7%| 36 [26,3%| 4 |65% | 3 [42,9%
- dont érytheme noueux 19 | 92% | 16 [11,7%| 2 3,2% 1 [14,3%
- dont pyoderma gangrenosum | 2 | 10% | 1 |07%| 0 |00% | 1 [143%
- dont aphtes buccaux 16 | 7,7% | 14 [(102%]| 1 |16% | 1 |14,3%
- dont lesions oculaires 8 [39% | 5 |36%| 1 [16%| 0 | 0,0%
Troubles hépatiques 17 | 82% | 11 |[80% | 5 |[81% | 1 |143%
- dont steatose hépatique 6 |29% | 5 |36%| 1 |16% | 0 | 0,0%
- dont CSP*** 8 139% | 4 |29% | 3 [48% | 1 |143%
- dont hépatite 2 | 1,0% 1 0,7% 1 1,6% 0 0,0%
- dont hépatosplénomégalie 1 [05% | 1 [07%| O [00%| O |O0,0%
Thrombose veineuse 7 134% | 3 [22%| 4 |[65% | 0 |0,0%

*MED : manifestations extra-digestives; **SPA : spondylarthrite rhumatoide ankylosante ; ***CSP : cholangite

sclérosante primitive

e Présence de granulomes

L’observation de granulomes lors de la coloscopie ou lors de 1’examen des lames de biopsies signe

le diagnostic de MC. Cependant, cette observation n’est pas constante. Sur 137 patients atteints de

MC, la présence de granulomes a été décrite chez cinquante-quatre patients soit 39,4%. Dans la

littérature, la présence de granulomes est affirmée dans 20 & 80 % des cas.
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e Phénotype de MC

Trente et un patients présentaient un phénotype inflammatoire de la pathologie (soit 22,6%), 25
patients présentaient une MC sténosante (soit 18,2%) et 40 patients étaient atteints d’une MC
perforante (soit 29,2%). Enfin, 41 des patients atteints de MC présentaient une pathologie évolutive
et/ou mixte (soit 29,9%).

Schéma 11 : Phénotype des patients atteints de MC

MC (137 patients)

stén.
25
18,2%
stén. : phénotype sténosant

perf. pett : phénotype perforant

inflam. 29,2% _ _ _
il iflam. : phenotype mflammatoire
22,6%

@ mite  phénotype motde ou évolutif

Dans cette étude les patients atteints de MC présentaient une pathologie sévere avec un phénotype
perforant et/ou sténosant dans 77,4% des cas, et avec présence de LAP dans 57,7% des cas. Ces
atteintes sont plus séveres que dans la population générale des patients porteurs de MC, ou les
phénotypes sténosant ou perforant représentent respectivement 17 et 15 % des patients au moment
du diagnostic.” La MC évolue au cours du temps, en passant de la forme inflammatoire & la forme
sténosante et/ou perforante.® Les patients hospitalisés présentent le plus souvent des formes
évoluées et/ou séveres et correspondent a la population incluse dans cette étude, ce qui explique les

résultats retrouvés en terme de sévérité de la pathologie.
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e | ésions ano-périnéales

Les lésions ano-périnéales (LAP) sont une complication fréquente de la MC. Les dossiers patients

étudiés ont indiqué des LAP chez 79 patients atteints de MC (soit 57,7%). Des ulcérations anales

ont été décrites chez 20 patients (soit 14,6%), une sténose anale chez 11 patients (soit 8,0%) et une

ou plusieurs fistules chez 75 patients (soit 54,7%).

Schéma 12 : Fréquence des complications ano-périnéales chez les patients atteints de MC
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Dans la littérature, la présence de LAP concerne généralement 30% des patients atteints de MC au

moment du diagnostic de la pathologie. Les résultats supérieurs de 1’étude s’expliquent par la

sévérité de la pathologie des patients inclus dans 1I’é¢tude. Une autre explication provient du

recrutement de la population étudiée. En effet, I’une des indications majeure de 1’infliximab est le

traitement des fistules. Les patients inclus dans 1I’étude répondent aux indications de traitement par

infliximab.
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e Présence de pANCA/ASCA

La présence d’anticorps pANCA permet d’orienter le diagnostic en cas de doute entre une MC et
une RCUH. Des auto-anticorps de type pANCA (perinuclear Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibodies) sont plus freguemment retrouvés chez les patients atteints de RCUH. Dans notre étude,
35 patients atteints de RCUH avaient un dosage sanguin de pANCA positifs (soit 56,5%) versus 13
patients atteints de MC (soit 9,5%).

Chez les patients atteints de CI, 4 patients ont un taux positif (soit 57,1%), 2 ont un taux négatif
(soit 28,6%) et un patient n’a pas de statut déterminé (soit 14,3%).

La recherche du taux de pANCA n’est pas constante, le statut de 116 patients est connu soit 56,3%.

Schéma 13 : Présence d’auto-anticorps pANCA chez les patients en fonction du type de
pathologie

MC (66 patients) RCUH (44 patients) Cl (6 patients)

positif
13
19,7%

positif
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66,7%

positif
35
79,5%

Dans la littérature, la présence d'auto-anticorps de type pANCA est retrouvée chez 60 a 80% des
patients atteints de RCUH.* Une positivité des pANCA associé & une négativité des ASCA atteint
une sensibilité de 57% et une spécificité de 97% dans le cadre d’une RCUH.
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Des anticorps anti-Saccharomyces cervisiee (ASCA) sont retrouvés fréqguemment chez les patients
atteints de MC. Dans notre étude, 29 patients atteints de MC (soit 21,2%) avaient un dosage sanguin
d’ASCA positif, alors que seulement 2 patients atteints de RCUH avaient un taux positif (soit
3,2%). Aucun patient atteint de CI n’avait d’anticorps ASCA et 6 patients avaient un taux négatif
(soit 85,7%). La recherche du taux d’ASCA n’est pas constante, le statut de 112 patients inclus dans

I’étude est connu soit 54,4%.

Schéma 14 : Présence d’auto-anticorps ASCA chez les patients en fonction du type de pathologie

MC (65 patients) RCUH (41 patients) Cl (6 patients)
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Un taux positif de ASCA, retrouvé chez environ 80% des patients porteurs de MC signe

généralement le diagnostic de MC.?®

96




e Complications a long terme

Au cours de 1’étude, aucun cas de dysplasie digestive ni de cancer digestif, n’ont été rapportes.

Aucun cas de déces n’a été rapporté.

Cing cas de cancers non digestifs et un cas de dysplasie non digestive ont été rapportés, parmi
lesquels des cas de cancers hormono-dépendants (un adénome du sein, un néocarcinome de 1’utérus
et un cas de dysplasie de 1’utérus), un lymphome de Hodgkin, un mélanome cutané et un carcinome
du rein. L’ensemble des patients est en rémission clinique a la date de la fin de 1’étude. Le
6éme

traitement a été chirurgical pour 5 cas, et le cas a été traité par chimiothérapie puis

radiothérapie.

Deux cas sont survenus avant le diagnostic de MICI (cancer du sein et néocarcinome de 1’utérus),

un cas de carcinome du rein est survenu en ’absence de traitement pour MICI.

Une patiente ayant présenté, une dysplasie de haut grade a HPV du col de 1’utérus, était traitée par
azathioprine 100 mg/j dans les mois précédant le diagnostic. Elle avait été préalablement traitée par
infliximab a la posologie de 10 mg/kg toutes les 8 semaines, avec un recul de 9 perfusions. Le
traitement par infliximab a été interrompu, par volonté de la patiente, un an avant le diagnostic de

dysplasie. Le traitement par azathioprine a été maintenu suite au diagnostic de dysplasie.

Un cas de mélanome cutané a été observeé chez un patient traité de facon concomitante par 6-
thioguanine, a la posologie de 20 mg/j, introduit 7 mois avant le diagnostic et par infliximab, a la
posologie de 5 mg/kg, avec un recul de 4 perfusions. Au 1% Octobre 2009, le traitement consistait

en une monothérapie d’infliximab.

Un cas de lymphome de Hodgkin classique de type scléronodulaire suite a une infection par le virus
d’Epstein-Barr, a été observé chez un patient atteint de MC.. Ce patient avait été traité par
I’association azathioprine a la posologie de 200 mg/j introduit 3,1 ans auparavant et infliximab avec
un recul de 9 perfusions d’infliximab a 5 mg/kg (5 perfusions) puis a 10 mg/kg (4 perfusions), puis
par I’association azathioprine et adalimumab pendant le mois précédant le diagnostic. Suite au
diagnostic, les deux molécules ont été arrétées. Un traitement par 5-ASA per os (Pentasa®), a été

repris a distance de la chimio-radiothérapie.
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3-2. Type de prise en charge précédant le traitement par infliximab

e Traitements suivis avant I’introduction des anti-TNFa

Le traitement par la stratégie top-down, ne concerne que 4 patients soit 1,9% patients de 1’étude (2
patients atteints de MC luminale et 2 patients atteints de MC fistulisee). Ce schéma thérapeutique

n’a été introduit qu’a la fin de ’année 2007 (Novembre 2007).

La plupart des patients ont de lourds antécédents de traitements médicaux avant I’introduction des

anti-TNFa.

En effet, quasiment tous les patients inclus dans I’étude ont été traités par une ou plusieurs cures de
corticoides, 93.7% des patients ont recu des corticoides (N=193). Cela représente 92,7% des
patients atteints de MC (N=127), 100% des patients atteints de RCUH (N=62) et 71,4% des patients
présentant une CI (N=5).

Un nombre important de patients a bénéficié d’un traitement par immunosuppresseurs, puisque
87,4% des patients ont été préalablement traités par un ou plusieurs immuno-suppresseurs au cours
de I’évolution de leur pathologie (N=180). Cela représente 93,4% des patients atteints de la MC
(N=128), 100% des patients atteints de RCUH (N=62), et 57,1% des patients atteints de ClI (N=4).
L’immunossupresseur le plus fréquemment utilisé était 1’azathioprine quel que soit le type de
pathologie. En effet, un traitement par azathioprine avait été réalisé chez 89,9% des patients atteints
de MC (N=115), chez 83,3% des patients présentant une RCUH (N=51), et chez 57,1% des patients
souffrant de CI (N=4). Les autres immunosuppresseurs retrouvés étaient ensuite la ciclosporine,
essentiellement pour les patients atteints de RCUH puisque 51,6% des patients atteints de RCUH
ont été traités par ciclosporine avant I’introduction du traitement par infliximab (N=32), puis le
méthotrexate, utilisé chez 13,1% des patients atteints de MICI (N=27), essentiellement de MC. Sept
virgule huit pourcent des patients atteints de MICI ont été traités par 6-mercaptopurine (N=16). Ce
traitement était proposé dans chaque cas lorsque les patients présentaient des effets indésirables a
I’azathioprine. Les autres traitements immunosuppresseurs utilisés sont anecdotiques et concernent
moins de 4 % des patients de 1’étude. On retrouve a cette place la 6-thioguanine, le tacrolimus et le

cyclophosphamide.

L’¢étude des dossiers de patients a permis de mettre en évidence qu’au moins 81,6% des patients
inclus ont été traités par des dérivés salicylés (N=168). Une antibiothérapie dans le cadre de la
pathologie digestive avait été proposée a 48,1% des patients (N=99).
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Enfin, dans 38,3% des cas, un ou plusieurs traitements locaux, par corticoides ou dérivés salicyles,

ont été proposés (N=79). Si les traitements locaux ne représentent que 19,7% des patients atteints de
MC (N=27), ils réprésentent en revanche 79,0% des patients atteints de RCUH (N=49).

Les différentes nutritions entérale, parentérale, ont concerné respectivement 25,7% patients pour la

nutrition entérale (N=53) et 19,5% des patients pour la nutrition parentérale (N=40). La mise au

repos du tube digestif, dans le traitement d’une poussée de

MC, par le recours au

Modulen®, produit d’alimentation orale enrichi en TGF-B2, a été utiliseé par 1,5% des patients

(N=2).

Tableau 6 : Récapitulatif des traitements suivis avant introduction des anti-TNFa

MC RCUH Cl

Traitements locaux 79 38,3% | 27 |19,7% | 49 | 79,0% | 3 |42,9%
dont corticoides 62 30,1% | 21 |153% ]| 38 | 61,3% 3 |42,9%
dont 5-ASA 17 8,3% 17 112,4% | 40 64,5% 3 142,9%
Dérivés salicylés 168 81,6% | 106 | 77,4% | 56 90,3% 6 |857%
Corticoides 193 93,7% | 127 |92,7% | 62 |100,0% | 5 |71,4%
dont budésonide (Entocort®) 47 22,8% | 44 |32,1% 3 4,8% 0 0,0%
Antibiothérapie 99 48,1% | 71 |518% | 25 | 40,3% | 3 |42,9%
Immunosuppresseurs 176 85,4% | 116 | 84,7% | 56 90,3% 0,0%
dont azathioprine (Imurel ®) 174 845% | 117 |85,4% | 53 85,5% 4 |57,1%
dont 6-mercaptopurine

(Purinéthol ®) 16 7,8% 9 6,6%0 7 11,3% 0 0,0%
dont méthotrexate 27 13,1% | 20 |14,6% 6 9,7% 1 [14,3%
dont ciclosporine 33 16,0% 2 1,5% 31 50,0% 0 0,0%
dont 6-thioguanine (Lanvis®) 4 1,9% 4 2,9% 0 0,0% 0 0,0%
dont tacrolimus (Prograf ®) 3 1,5% 3 2,2% 0 0,0% 0 0,0%
dont ciclophosphamide

(Endoxan®) 1 0,5% 1 0,7% 0 0,0% 0 0,0%
Nutrition

- entérale 53 257% | 47 |343% | 6 9,7% 0 | 0,0%
- parentérale 40 194% | 14 |102% | 11 | 17,7% 3 |42,9%
- Modulen® 2 1,0% 2 1,5% 0 0,0% 0 | 0,0%
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Schéma 15 : Récapitulatif des traitements suivis avant ’introduction des anti-TNFa
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e Délai d’introduction de Pimmunosuppresseur et des anti-TNFa

Dans cette étude, I’introduction d’un traitement par immunosuppresseur est réalisée 4,4 ans apres le
diagnostic de MICI (médiane = 2,4; extrémes: 0-24,4). Dans la MC, [Dintroduction des
immunosuppresseurs est plus tardive que dans la RCUH, avec une moyenne de 4,8 ans (médiane =
2,7 ; extrémes : 0-24,4) vs une moyenne de 3,6 ans (médiane = 1,5 ; extrémes : 0-22,2). Pour les
patients atteints de CI, le délai moyen d’introduction d’un immunosuppresseur suite au diagnostic

est de 4,3 ans (médiane = 1 ; extrémes : 0,6-10,8).

Seuls 7 patients (3,4%) (5 patients atteints de MC et 2 patients atteints de CI) n’ont jamais été

traités par immunosuppresseurs au cours de la durée de 1’étude.

Généralement, 'introduction d’un immunosuppresseur précede celle de l’infliximab. Pour 16
patients, I’introduction de I’infliximab a été concomitante a un immunosuppresseur, généralement
I’azathioprine (dans 81,2% des cas, N=13). Le délai moyen entre I’introduction d’un
immunosupresseur (poursuivi ou interrompu) et I’introduction de I’infliximab est de 3,2 ans
(médiane = 3,3 ; extréemes : 0-17,4). Plus précisément, le délai est de 3,3 ans pour les patients
atteints de MC (médiane = 4 ; extréemes : 0-17,4), de 2,3 ans pour les patients atteints de RCUH
(médiane = 3 ; extrémes: 1-3,5) et de 7,2 ans pour les patients atteints de Cl (médiane = 10 ;
extrémes : 2,6-24,0).

Enfin, la plupart des patients inclus ont bénéficié d’une stratégie médicale step-up. Le délai moyen
d’introduction d’un traitement par anti-TNFa suite au diagnostic de MICI était de 7,6 ans (médiane
= 5,75 ; extrémes : 0-33). Plus précisement, I’introduction de I’infliximab a été plus tardive dans la
MC, avec un délai moyen de 8,1 ans (médiane = 6,75 ; extrémes : 0-33), par rapport a la RCUH,
avec un délai moyen de 5,9 ans (médiane = 4,5 ; extrémes : 0,6-22,3). Pour les patients atteints de
Cl, le délai moyen d’introduction de I’infliximab suite au diagnostic était de 11,5 ans (médiane =

11 ; extrémes : 2,6-24).

Seuls deux patients, atteints de MC, étaient naifs d’immunosuppresseurs et de corticoides et ont
bénéficié d’une stratégie top-down au sens propre du terme, avec association d’azathioprine et
d’infliximab, en premiére intention. Cette stratégie a été instaurée dans I’indication de MC fistulisée

en Novembre 2007, et dans I’indication de MC luminale sévere en Septembre 2008.
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Schéma 16 : Récapitulatif de Uintroduction respective des médicaments immunosuppresseurs et

anti-TNFa a partir de la date du diagnostic en fonction du type de pathologie
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3-3. Traitement par infliximab

3-3.1. Types de schéma de traitement par infliximab

Trois types de prises en charge ont été successivement réalisés dans le traitement des MICI par
médicament anti-TNFa.

- Un traitement « a la demande », avec des perfusions isolées, plus ou moins fréquentes en fonction
de I’évolution de la pathologie ; 58,60

- Un traitement d’induction avec un schéma de traitement comprenant 3 perfusions aux semaines
S0, S2 et S6. Ce type de schéma a été essentiellement réalisé dans le traitement des fistules ;>

- Un traitement d’entretien avec un schéma d’induction de 3 perfusions suivi d’un traitement
d’entretien avec des perfusions réguliéres toutes les 8 semaines. Ce schéma est actuellement celui
recommandé pour le traitement de la MC et de la RCUH, car il a montré sa supériorité en terme

d’efficacité et de tolérance ®0#04%
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e Schéma « a la demande »

Au CHU de Grenoble, les premiers patients ayant bénéfici¢ d’un traitement par infliximab, ont été
traités par des perfusions uniques d’infliximab, avec un ou plusieurs re-traitements en cas de
rechute, donnant lieu a des traitements « a la demande ». Cing patients soit 2,4%, tous atteints de
MC corticorésistante et/ou corticodépendante, ont été traités par infliximab selon un protocole de
traitement « & la demande ». La moyenne des perfusions recues est de 4 perfusions (médiane = 4 ;
extrémes : 3-5). Ces traitements ont été réalisés entre ao(t 2000 et juillet 2005.

Efficacité du schéma « a la demande »

Quatre patients sur 5 soit 80,0%, ont bien répondu aux perfusions « a la demande » (amélioration des
symptomes digestifs suite & chaque perfusion). Le 5°™ patient a été perdu de vue suite & la 4°™
perfusion d’infliximab (cela correspond a la 1°® perfusion réalisée au CHU de Grenoble. Trois
perfusions avaient été préalablement réalisées dans un autre CHU francais selon un schéma « a la

demande »).

- Chez 2 patients, un schéma d’entretien, avec une perfusion de 5 mg/kg toutes les 8 semaines

a été instauré suite aux perfusions « a la demande ».

- Chez un patient, des schémas d’induction, avec 3 perfusions successives a S0, S2 et S6, ont

été réitérés a 2 reprises lors de rechutes puis un schéma d’entretien a été instauré par la suite.

- Chez un patient, la rémission suite a 5 perfusions de d’infliximab a permis I’arrét du

traitement par anti-TNFo avec maintien d’un traitement de fond par immunosuppresseur.

» L’évolution des patients ayant ensuite bénéficié de schémas d’induction et/ou

d’entretien, est reprise dans les paragraphes suivants.
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Schéma 17 : Récapitulatif de I’instauration de traitements « a la demande »
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e Schéma d’induction

Trente trois patients ont été traités par un ou plusieurs traitements d’induction soit 16,0%. Cela
concernait 31 patients atteints de MC (13 patients atteints de MC luminale et 19 patients atteints de

MC fistulisée), un patient atteint d’'une RCUH et un patient traité pour une CI.

Chez 32 patients ce schéma d’induction correspond a I’introduction d’un traitement par anti-TNFa
soit 97,0%. Chez un patient, atteint de MC luminale, ce schéma d’induction a été introduit lors

d’une rechute apres un traitement par une perfusion unique d’infliximab a 5 mg/kg.

Ces 33 patients ont été traités par des doses de 5 mg/kg en perfusion de 2 heures aux semaines SO,
S2 et S6.

- Vingt sept patients ont été traités par un schéma d’induction complet comprenant 3

perfusions aux semaines S0, S2 et S6 (81,8%).

- Six patients ont été traités par un schéma incomplet (18,2%) : Un schéma de 3 perfusions
avait ¢ét¢ prévu mais le traitement a €té interrompu suite a [|’apparition de
complications telles que des réactions d’intolérance, un abceés, une infection ou la nécessité

d’un geste chirurgical.

Le nombre moyen de perfusions était de 3,5 perfusions par patients (médiane = 3 ; extrémes : 1-7)

et le nombre de schémas moyens d’induction était de 1,3 (médiane = 1 ; extrémes : 1-3).
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Efficacité du traitement d’induction

Toutes pathologies confondues, 18 patients sur 33 soit 54,5% ont bien répondu au premier

traitement d’induction (amélioration des symptdmes digestifs et/ou des Iésions ano-périnéales).

Deux patients étaient en rémission clinique prolongée soit 6,1%, ce qui a conduit a I’arrét du

traitement anti-TNFa, sans ré-introduction jusqu’a la date de la fin de 1’étude.

Chez un patient, le traitement d’induction par infliximab a induit une rémission prolongée,
puis un traitement par adalimumab a été instauré au cours d’une rechute ultérieure (4 ans et
3 mois apres la derniére perfusion d’infliximab). L’infliximab a été relayé par 1’adalimumab
en raison du risque d’immunisation contre la molécule et du risque d’hypersensibilité

retardée.

» L’évolution des patients traités par adalimumab est détaillée dans le paragraphe

« Echappement au traitement par infliximab : autres anti-TNFa ».

Six patients ayant bien répondu dans un premier temps au traitement d’induction (18,2%),
ont nécessité d’étre re-traités par un ou 2 nouveaux schémas d’induction. Au cours de ces re-
traitements, un patient a présenté un urticaire géant lors de sa péme perfusion. Le traitement a
été interrompu. Les 5 autres patients ont ensuite été pris en charge par un traitement

d’entretien avec des perfusions régulieres toutes les 8 semaines.

Suite au schéma d’induction, 3 patients soit 9,0%, ont ensuite bénéficié¢ d’un traitement « &
la demande », pour 5,3 perfusions en moyenne (médiane = 7 ; extrémes : 1-8). Ce traitement

a €té suivi par I’instauration d’un traitement d’entretien.

Chez 5 patients, un traitement d’induction suivi d’un traitement d’entretien a été instauré

suite a une rechute (15,1%).

Enfin, un patient a déménagé au cours du traitement.

Echec du traitement d’induction
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Chez 15 patients soit 45,4%, il n’y a pas eu d’amélioration significative lors du traitement

d’induction par infliximab :

L’infliximab a été définitivement arrété chez 3 patients ne présentant pas d’amélioration

clinique a S6 (9,0%). Une prise en charge par immonosuppresseur a été poursuivie.

Six patients ont nécessité un recours a la chirurgie soit 18,2% (4 résections intestinales, 2
iléostomies de décharge, une dilatation anale, 2 lambeaux d’abaissement, une suture
vaginale). Trois patients ont ensuite été re-traités par infliximab (9,0%) : un patient a
bénéficié dans un premier temps d’un traitement « a la demande » (2 perfusions) puis d’un
traitement d’entretien. Deux patients ont été re-traités par un traitement d’entretien. Chez 2
patients, le traitement par infliximab s’avérant inefficace, aucune tentative de ré-introduction
de médicament anti-TNFa n’a été envisagée. Pour un patient, a la suite d’une stomie de
décharge, le traitement par infliximab a été ré-introduit, suivi d’une nouvelle intervention
chirurgicale, le traitement médical s’avérant insuffisant. A distance de la derniere chirurgie,
un traitement de fond par adalimumab a été introduit. Au 1* octobre 2008, ce patient a regu

5 injections d’adalimumab, il reste symptomatique.
Cing patients ont été re-traités a distance par un schéma d’entretien.

Enfin, un patient a présenté une hypersensibilité retardée a Pinfliximab suite a la 1%
perfusion. Chez ce patient, I’infliximab lui est maintenant contre-indiqué. Un traitement de
fond par azathioprine a été maintenu, il a été également discuté I’introduction de

I’adalimumab, puis le patient a été rapidement perdu de vue.

Schéma 18 : Récapitulatif de ’instauration des traitements d’induction
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Cent quatre-vingt douze patients soit 93,2%, ont bénéficié d’un traitement d’entretien correspondant
a un schéma d’induction (3 perfusions réalisées successivement aux semaines S0, S2 et S6) suivi

d’un schéma d’entretien (perfusions réguliéres toutes les 4 a 8 semaines).

Parmi les patients traités par un schéma d’entretien, 152 patients étaient atteints d’une MC soit
79,2% (78 patients atteints de MC luminale et 47 patients atteints de MC fistulisée), 61 patients
¢taient porteurs d’une RCUH soit 31,8% et 6 patients €taient traités pour une CI soit 3,0 %.

Pour 169 patients ce traitement a été inaugural a la décision de traitement par anti-TNFa (88,0%).
Pour les autres patients, ce schéma d’entretien fait suite a un traitement « a la demande » (1,1%,
N=2), ou a un ou plusieurs traitements d’induction (8,8%, N=17), ou encore a un ou plusieurs

schémas d’induction suivi d’un traitement « a la demande » (2,1%, N=4).

e Patients sous traitement d’entretien au 1° octobre 2008

A la date du 1* octobre 2008, le traitement par infliximab était poursuivi pour 101 patients (soit
49,0%).

Quatre vingt dix-huit patients soit 51,1% ont été traités de maniere continue par infliximab. La
moyenne des perfusions recue était de 13,8 perfusions (médiane = 14 ; extrémes : 1-35).

Cinq patients soit 2,6%, tous atteints de MC, le traitement d’entretien par infliximab a été

interrompu temporairement. Les motifs d’interruption étaient les suivants :

- Deux patients ont présenté une infection : Une tuberculose latente dont le delai
d’interruption du traitement a été de 3 mois et une infection au CMV avec un délai

d’interruption du traitement de 4 mois.

- Chez un patient, des effets indésirables tels que céphalées et nausées, au moment des
perfusions, ont fait suspecter des complications neurologiques. Les perfusions ont été
reprises aprés 7 mois, une fois le diagnostic écarté.

- Enfin, pour 2 patients, I’arrét du traitement par anti-TNFo a été motivé par une rémission
clinique de la maladie. Dans les 2 cas, une rechute a nécessité une reprise du traitement par

infliximab, qui a été poursuivi jusqu’a la date de la fin de 1’étude.

e Patients perdus de vue/déménagement
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Douze patients de 1’étude ont été perdus de vue soit 5,8%. Ils avaient re¢u en moyenne 8,0

perfusions d’infliximab (médiane = 7,5 ; extrémes : 3-17).

De la méme maniére, 10 patients ont changé de lieu de prise en charge au cours de leur traitement

par infliximab soit 5,2%. Ils avaient été traités en moyenne par 4,7 perfusions au CHU de Grenoble

(médiane = 4,5 ; extrémes : 1-9). Pour ces 10 patients, leur traitement par infliximab a été poursuivi

dans un autre centre hospitalier francais.

e Patients ayant arrété le traitement par infliximab

Chez 69 patients soit 33,5%, le traitement par infliximab a été définitivement arréte.

Schéma 19 : Récapitulatif des traitements d’entretien
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Chez 69 patients ayant arrété deéfinitivement le traitement par infliximab, les motifs d’arrét du

traitement étaient les suivants :

Arrét pour rémission clinigue de la pathologie

Dix-neuf patients étaient en rémission au cours du traitement (27,5%).

Cette rémission a conduit a un arrét définitif du traitement par anti-TFNo, sans
réintroduction jusqu’au 1% octobre 2008 pour 14 patients soit 20,3%. La moyenne des
perfusions pour obtenir la rémission était de 4,8 perfusions (médiane = 4 ; extrémes : 3-10).

Pour 4 de ces 19 patients, le traitement par infliximab avait été instauré en méme temps
qu’un traitement par azathioprine. Le but de cette association était de réaliser « faire un
pont » au delai d’efficacité de 1’azathioprine. Dans cette indication, la moyenne des

perfusions recues était de 3,5 perfusions (médiane = 3,5 ; extrémes : 3-4).

Pour 5 patients en rémission, ’arrét des anti-TNFo a été temporaire (7,2%). En effet au
cours d’une rechute, I’infliximab a été ré-introduit chez 3 patients. Un patient a été perdu de
vue lors de ce re-traitement (aprés 3 nouvelles perfusions d’infliximab), 2 patients ont
présenté une réaction allergique imposant le switch par 1’adalimumab. Pour 2 patients, le
switch de I’infliximab par I’adalimumab a été directement réalisé, en raison d’une longue
période d’interruption du traitement par infliximab, induisant un risque d’hypersensibilité

rétardée.
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Arrét selon le souhait des patients

Pour 9 patients soit 13,0%, le traitement par anti-TNFa a été arrété selon le souhait exprimé des
patients (les raisons avancées étaient essentiellement une rémission de la pathologie et une
crainte des effets indésirables du traitement). Ils avaient recu en moyenne 4,8 perfusions

d’infliximab (médiane = 4 ; extrémes : 1-13).

- Cet arrét a éte definitif pour 8 patients, avec une moyenne de perfusions recues de 5,9

perfusions (médiane = 6 ; extrémes : 1-13).

- Chez un patient ayant rechuté, I’infliximab a été ré-introduit puis le patient a été perdu de

vue lors de ce re-traitement (aprés 11 nouvelles perfusions).

- Enraison d’une longue période d’interruption du traitement, un traitement par adalimumab a

été directement introduit chez un patient en rechute.

Arrét pour intervention chirurgicale

Dans 17 cas soit 24,6%, un traitement chirurgical a été nécessaire, interrompant le traitement
par infliximab. La moyenne des perfusions recues avant la chirurgie était de 5,5 perfusions

(médiane = 4 ; extrémes : 2-17).

Un seul patient, atteint de MC, a repris un traitement par infliximab et a présenté une
hypersensibilité retardée a la 2°™ perfusion. Le traitement a d{ étre interrompu au profit de

[’adalimumab.

> Les types de chirurgie regus seront détaillés dans le paragraphe « Echappement au

traitement par infliximab : intervention chirurgicale ».

Arrét pour autre pathologie déclarée

Une patiente a présenté un fibroadénome du sein au cours du traitement, les traitements
immunosuppresseurs et anti-TFNa ont été suspendus le temps du diagnostic et de la chirurgie
curative. Par la suite, la rémission de la pathologie digestive n’a pas nécessité la poursuite du

traitement par infliximab. La patiente a regu 9 perfusions d’infliximab.
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Arrét pour échec ou échappement au traitement

Quinze patients ayant présenté une résistance ou un échappement au traitement par infliximab,
ont ét¢ ensuite traités par adalimumab soit 21,7%. La moyenne des perfusions d’infliximab
regues avant le switch pour ’adalimumab était de 9,1 perfusions (médiane = 8,5 ; extrémes : 3-

26).

Arrét pour intolérance au traitement

Deux patients soit 2,9% ont déclaré des effets indesirables au traitement ayant necessité 1’arrét
définitif des médicaments anti-TNFa.. Les pathologies déclarées ont été une réactivation de

tuberculose (N=1) apres 3 perfusions, et une pneumopathie sévere (N=1) apres 17 perfusions.

Pour 13 patients soit 18,8%, I’infliximab a été arrété au profit de I’adalimumab en raison de la
manifestation d’effets indésirables a I’infliximab. Les patients ont été traités par une moyenne
de 9,1 perfusions d’infliximab (médiane = 6 ; extremes: 1-24). Des réactions allergiques a
I’infliximab ont ét¢é mentionnées chez 4 patients dont le traitement avait ét¢ momentanément

interrompu.
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Schéma 20 : Récapitulatif des motifs d’arrét du traitement d’entretien par infliximab
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3-3.2. Efficacité du traitement par infliximab

e Evaluation du sevrage en corticoides

Lors de leur premiére perfusion d’infliximab, 82 patients €taient traités par corticothérapie (orale ou
parentérale) soit 39,8%. Cela représentait 47 patients atteints de MC soit 34,3% des patients atteints
de MC, 31 patients atteints de RCUH (soit 50,0%) et 4 patients atteints de CI (soit 57,1%). Huit

patients, tous atteints de MC, étaient traités par budésonide per os soit 3,9%.

Apres 3 perfusions d’infliximab selon le schéma S0, S2 et S6, le nombre de patients toujours sous
corticothérapie, quelle que soit la dose administrée, était de 52 patients soit 25,2%.

Enfin, a la date de la fin de 1’étude, 3 patients (2 patients atteints de RCUH et un patient atteint de
Cl) recevaient un traitement par corticoides per os soit 1,5%. Ces 3 patients étaient traités par
infliximab et azathioprine et présentaient une pathologie en poussée a la date de la fin de 1’étude.
Cependant, 2 patients étaient en traitement d’induction et avaient regu respectivement 1 et 2
perfusions d’infliximab a cette date. Pour le dernier patient, atteint de RCUH, une poussée avait
nécessité une augmentation de la posologie d’infliximab a 10 mg/kg, un raccourcissement de
I’intervalle de perfusion a 4 semaines, ainsi qu’une ré-introduction des corticoides per os 3
semaines avant la date de la fin de I’étude. Cette poussée est survenue apres 5 perfusions
d’infliximab.

Deux patients (un patient atteint de MC et un patient atteint de RCUH) étaient traités par
budésonide per os soit 1,0%. Pour un patient, le budésonide était associé a un traitement par
adalimumab, un ralentisseur du transit et une antibiothérapie. Le patient présentait une pathologie
active a la date de la fin de 1’étude. Le second patient, atteint de RCUH, était traité par une

antibiothérapie dans I’indication d’une pouchite suite a une coloprotectomie.
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e Evaluation de P’activité de la pathologie a la date du 1°" octobre 2008

A la date de fin de 1’étude, 101 patients sont toujours sous traitement d’entretien par infliximab soit
49,0% des patients inclus dans I’étude. Cela représente 38 patients atteints de MC luminale et 25

atteints de MC fistulisée, 35 patients atteints de RCUH et 3 patients traités pour CI.

- Patients atteints de MC

Le nombre moyen de perfusions d’infliximab regues est de 15,3 perfusions pour les 63 patients
atteints de MC (médiane = 16 ; extrémes: 1-35). Parmi ces patients, 57 sont en traitement
d’entretien par infliximab (88,9%) et 7 sont en traitement d’induction (11,1%).

A la date de la fin de 1’étude, I’évaluation de I’amélioration clinique des patients sous infliximab est
réalisée grace a I’indice d’Harvey-Bradshaw, selon les descriptions cliniques mentionnées dans les

dossiers de patients a la date de la derniere perfusion.

Pathologie inactive

Lors de leur derniére hospitalisation pour perfusion d’infliximab, 50 patients atteints de MC ont une
maladie inactive soit 79,4%, avec respectivement 30 patients atteints de MC luminale (78,9%) et 20

patients atteints de MC fistulisée (80,0%). Quatre patients étaient traités par un schéma d’induction

(6,3%).

Pathologie active

Au 1% octobre 2008, 13 patients présentaient une forme active de leur MC, selon 1’indice de
d’Harvey-Bradshaw soit 20,6%. Cela représente 8 patients atteints de MC luminale et 5 patients

atteints de MC fistulisée. Trois patients toujours symptomatiques étaient traités par un schéma

d’induction soit 23,1%.
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Tableau 7 : Amelioration clinique des patients atteints de MC, sous traitement par infliximab au
01/10/2008, selon ’indice d’Harvey-Bradshaw

MC inactive MC active
Patients atteints de MC 50 79,4% 13 20,6%
dont MC luminale 30 78,9% 8 21,1%
dont MC fistulisée 20 80,0% 5 20,0%

Au 1% octobre 2008, 66,7% des patients atteints de MC étaient traités de fagon concommittante par
un immunosuppresseur et par infliximab (N=42) (dont 19 patients atteints d’'une MC luminale et 23
patients atteints d’une MC fistulisée). Généralement I’'immunosuppresseur retenu était
1’azathioprine, dans 83,3% des cas (N=35).

D’apres les résultats de I’étude, les patients présentant une MC luminale inactive étaient plus
fréquemment traités par infliximab en monothérapie que par [’association infliximab-
immunosuppresseur (84,2% vs 73,7%). A D’inverse, pour les patients atteints de MC fistulisée,
I’association d’un immunosuppresseur au traitement par infliximab était associée a un nombre plus
important de patients présentant une pathologie inactive (50,0% vs 82,6%).

On ne peut cependant pas comparer 1’efficacité d’un traitement par infliximab seul, a un traitement
associant immunosuppresseur et infliximab car I’immunosuppresseur a souvent été associé puis

arrété face a une rémission clinique des patients (« fausse monothérapie »).
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Tableau 8 : Ameélioration clinique des patients atteints de MC, sous traitement par infliximab
seul ou en association avec un immunosuppresseur au 01/10/2008, selon ’indice d’Harvey-

Bradshaw

MC inactive MC active
MC luminale | MC fistulisée |MC luminale | MC fistulisée

Infliximab seul 16 | 84,2% 1 5,0% 3 15,8% 1 50,0%
Association infliximab-

immunosuppresseur 14 | 73,7% 19 |82,6% 5 26,3% 4 17,4%
dont azathioprine 13 i 14 - 4 - 4 -
dont 6-mercaptopurine 0 i 2 - 0 - 0 -
dont 6-thioguanine 0 i 2 - 0 - 0 -
dont méthotrexate 1 ) 1 - 1 - 0 -

- Patients atteints de RCUH

Au 1% octobre 2008, 35 patients atteints de RCUH étaient toujours traités par infliximab soit 56,5%.
La moyenne des perfusions recues était de 12,4 perfusions (médiane = 13; extrémes: 2-22).

L’indication était une RCUH résistante aux immunosuppresseurs et/ou aux corticoides dans 97,1%
des cas (N=34) et une pouchite dans 2,9% des cas (N=1).

Pathologie inactive

A la date de la fin de I’étude, 71,4% des patients atteints de RCUH présentaient une pathologie

inactive (N=25). Deux patients, en rémission a la date de la fin de 1’étude étaient sous traitement

d’induction soit 7,7%.
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Pathologie active

Dix patients atteints de RCUH et traités par infliximab ont une maladie active a la date de la fin de
I’étude, soit 28,6%. Le nombre moyen de perfusions regues ¢était de 9,9 perfusions (médiane = 7 ;

extrémes : 2-21). Un patient était en traitement d’induction soit 11,1%.

Parmi les patients présentant une RCUH, 71,4% des patients étaient en rémission sous traitement
par infliximab en monothérapie (N=10) versus 28,6% des patients présentant une pathologie active
(N=4). L’association d’un immunosuppresseur a |’infliximab concernait 71,4% des patients
présentant une RCUH inactive (N=15) et 28,6% des patients présentant une pathologie active
(N=6). L’azathioprine était la molécule utilisée dans 80,0% des cas.

A Dinstar des remarques faites pour les patients atteints de MC, dans cette étude on ne peut pas
comparer I’efficacit¢ d’un traitement par infliximab seul, a wun traitement associant

immunosuppresseur et infliximab dans la prise en charge de la RCUH.

Tableau 9 : Amélioration clinique des patients atteints de RCUH, sous traitement par infliximab

au 01/10/2008, selon Vindice clinique de Rachmilewit; clinique.

RCUH inactive RCUH active

rovALpaiens | % M| 10 | 8% |
Infliximab seul 10 71,4% 4 28,6%
Association infliximab-

immunosuppresseur 15 71,4% 6 28,6%
dont azathioprine 12 - 5 -

dont 6-mercaptopurine 1 - 0 -

dont 6-thioguanine 1 - 0 -

dont méthotrexate 1 - 1 -
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- Patients atteints de ClI

Trois patients atteints de CI étaient traités par infliximab a la date de la fin de 1’étude. Un patient est
en traitement d’induction, la pathologie était en poussée a la date du 1 octobre 2008. Les 2 autres
patients avaient bénéficié respectivement de 11 et de 21 perfusions d’infliximab. Devant une
pathologie mal contrdlée, la posologie de I’anti-TNFa avait été¢ doublée pour les 2 patients. A la

date de la fin de 1’étude, les 2 patients présentaient une pathologie active.

Tableau 10 : Amélioration clinique des patients atteints de CI, sous traitement par infliximab au
01/10/2008, selon l’indice d’Harvey-Bradshaw

Cl inactive Cl active
Infliximab seul 0 0,0% 1 100,0%
Association infliximab-
immunosuppresseur 0 0,0% 2 100,0%
dont azathioprine 0 0,0% 2 100,0%
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Schéma 21 : Récapitulatif de Defficacité du traitement par infliximab en fonction du type de
pathologie au 1°" Octobre 2008
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3-3.3. Echappement au traitement par infliximab

e Modification du schéma d’administration de I’infliximab

Cinquante neuf patients ont eu un schéma d’entretien ou d’induction différent du schéma
classiquement recommandé soit 28,6%. Ces patients ont, en effet, bénéficié¢ d’une augmentation de
la dose administrée et/ou une diminution de I’intervalle entre 2 perfusions successives devant une

pathologie mal controlée par le traitement standard.

Pour 48 patients, une augmentation de la posologie lors des perfusions a 10 mg/kg a été nécéssaire
(soit 81,4% des patients ayant bénéficié d’un schéma modifi€¢). Cette augmentation de la dose
d’infliximab est amorcée devant une pathologie mal controlée par le traitement, conduisant a la
persistance de symptomes digestifs ou a un examen endoscopique défavorable. Le passage de la
dose de 5 mg/kg a 10 mg/kg a lieu en moyenne aprés 6,7 perfusions réalisées a la posologie de 5
mg/kg (médiane = 6 ; extrémes : 1-24).

Onze patients ont bénéficié d’un raccourcissement du délai entre 2 perfusions d’infliximab
successives soit 18,6%. Le délai a été ramené a 7 semaines (N=7) puis a 4 semaines (N=1), et a 6
semaines (N=4). Pour 5 patients ayant bénéficié d’'une augmentation de la dose administrée (8,5%),
I’intervalle entre 2 perfusions successives avait préalablement été réduit, & un delai de 7 semaines

(N=1), a un delai de 6 semaines (N=4) puis a un délai de 4 semaines (N=2).
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Chez 16 patients le schéma est inverse au précédent soit 27,1%. lls ont été traités dans un premier

temps par une augmentation de la posologie de 5 & 10 mg/kg par perfusion, puis la persistance des

symptomes digestifs a nécéssité un raccourcissement des intervalles de perfusion, a un délai de 7

semaines puis de 6 semaines (N=2), a un delai de 6 semaines (N=7) puis de 4 semaines (N=1), a un

delai de 5 semaines (N=4) et enfin a un delai de 4 semaines (N=5).

Schéma 22 : Récapitulatif des différents schémas d’administration réalisés au cours de I’étude en

fonction du type de pathologie
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Efficacité d 'une modification du schéma d’administration de I'infliximab

Pour les 59 patients dont le schéma a di étre modifié, 37 patients sont toujours traités par le méme

schéma a la date de la fin de 1’étude soit 62,7%. Cela représente respectivement :

L’ensemble des patients ayant bénéficié uniquement d’un raccourcissement des intervalles

entre les perfusions, 11 patients, sont toujours traités par infliximab au 1* octobre 2008.

Douze patients ayant bénéficié uniquement d’une augmentation de la posologie de 5 a 10

mg/kg sont toujours traités a cette dose a la date de la fin de I’étude.

Parmi les 21 patients ayant eu recours, a la fois & une augmentation de la posologie et a un
raccourcissement des intervalles de perfusion, 14 sont toujours traités par le méme schéma

de traitement a la date de la fin de 1’étude.

Echec d’une modification du schéma d’administration de ['infliximab

Chez 22 patients le traitement par infliximab a été arrété a la suite d’une modification du schéma

d’administration soit 37,3%.

Pour 4 patients ayant bénéfici¢ d’un doublement de la posologie d’infliximab, les perfusions
ont été arrétées (un déménagement, un arrét du traitement par volonté du patient, un perdu

de vue, un arrét pour autre pathologie déclarée).

Pour 14 patients I'infliximab a été arrété au profit de I’adalimumab, devant une situation
d’échec persistante (N=13) et suite a un tableau d’allergie a la molécule (N=1). Neuf de ces
14 patients avaient préalablement été traités par une double dose d’infliximab et 5 patients

avaient recu a la fois une double dose et un raccourcissement du délai de perfusion.

Quatre patients ont nécessité une intervention chirurgicale (2 résections gréliques et 2
colectomies) devant I’inefficacité du traitement malgré un doublement de la posologie

(N=2), et a la fois une double dose et un raccourcissement du délai de perfusion (N=2).
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Schéma 23 : Maintien ou arrét et motifs d’arrét de Uinfliximab suite a une modification du

schéma d’administration en fonction du type de pathologie
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e Traitement par d’autres anti-TNFo

Trente quatre patients de 1’étude ont été traités par adalimumab suite au traitement par infliximab

soit 16,5%.

Cela représentait 14 patients atteints de MC luminale et 9 patients atteints de MC fistulisée soit
16,8% des patients atteints de MC, 9 patients atteints de RCUH (14,5%) et un patient atteint de CI
(14,3%).

Parmi ces 34 patients, 3 patients ont également été traités par certolizumab pegol (Cimzia)
ultérieurement soit 1,5% des patients de 1’étude.

Pour 14,7% I’adalimumab a été introduit suite a un arrét prolongé de I’infliximab entrainant un
risque de réaction allergique en cas de ré-introduction de la molécule (N=5). Pour 41,2% des
patients, ce remplacement fait suite a une intolérance a I’infliximab (N=14). Enfin, pour 44,1 % des
patients, le traitement par infliximab a été arrété au profit de I’adalimumab pour motif d’échec ou

d’échappement au traitement par infliximab (N=15).

Réintroduction d’un traitement anti-TNFa a distance des perfusions précédentes d’infliximab

Cinq patients, tous porteurs d’une MC ont bénéficié d’un traitement par Humira suite & un
traitement précédent a distance par infliximab soit 14,7%. Le risque de réaction d’hypersensibilité
lors d’un re-traitement par infliximab a motive le changement de molécule anti-TNFa.

Parmi ces 5 patients, tous sont toujours traités par adalimumab a la date de la fin de 1’étude. Trois
patients traités pour une MC luminale ont une pathologie inactive a la date du 1* octobre 2008,
tandis que les 2 patients traités pour une MC fistulisée ont une maladie active a la date de la fin de
I’étude.
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Reéaction d’intolérance a ’'infliximab

Pour 14 patients, la manifestation d’effets indésirables a 1’infliximab a motivé un arrét du traitement
au profit de I’adalimumab. Parmi ces patients, 6 présentaient une MC luminale, 4 une MC fistulisée
et 4 patients étaient traités pour une RCUH.

- Trois patients atteints de MC ont été perdus de vue au cours du traitement par adalimumab
(21,4%).

- Cing patients étaient traités par adalimumab a la date de la fin de 1’étude soit 35,7%. La
posologie était de 40 mg toutes les deux semaines. La pathologie était inactive a la date du
1% octobre 2009.

- Trois patients, toujours traités par adalimumab a la date du 1* octobre 2008, présentaient
une pathologie active soit 21,4%. Un patient était traité par adalimumab a la posologie de 40
mg/semaine.

- Pour 3 patients (21,4%), tous atteints de RCUH, I’inefficacité du traitement par adalimumab
a entrainé I’arrét du traitement et [’inclusion dans un essai thérapeutique (traitement par
aphérese) (N=1), ou a un recours a la chirurgie (coloprotectomie avec anastomose iléo-anale

et protectomie totale) (N=2).

Echappement ou échec a infliximab

Quinze patients ont arrété le traitement par infliximab au profit de I’adalimumab, devant un échec
ou une perte d’efficacité au traitement soit 7,3% des patients de I’étude. La moyenne des perfusions
d’infliximab regues avant le changement de traitement anti-TNFa était de 11,3 perfusions (médiane
=9 ; extrémes : 4-26). Pour 13 patients le switch de I’infliximab au profit de ’adalimumab fait suite
a une modification du schéma de traitement par infliximab, avec un doublement de la posologie,
parfois associé a une diminution de la durée d’intervalle entre les perfusions

Parmi ces patients 6 étaient atteints de MC luminale, 3 patients étaient porteurs de MC fistulisée, 5

patients étaient atteints de RCUH et un patient était traité pour CI.

Un patient atteint de MC luminale a été perdu de vue au cours du traitement par adalimumab soit
6,7%.

Six patients étaient traités par adalimumab a la date de 1* octobre 2008 :
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Un patient atteint de RCUH était en rémission sous traitement par adalimumab, a la
posologie de 40 mg toutes les 2 semaines, a la date de la fin de 1’étude, soit 6,7%.

Cing patients (3 patients atteints de MC luminale et 2 atteints de MC fistulisée), sous
traitement par adalimumab avaient une pathologie active a la date de la fin de 1’étude soit
33,3%. Devant une pathologie mal contr6lée 3 de ces patients ont été temporairement traités
par certolizumab pegol. Puis ce traitement a été¢ arrété car inefficace. L’adalimumab a été

ensuite ré-introduit (a dose classique ou a double dose soit 40 mg/semaine).

Le traitement par adalimumab a été interrompu pour les 8 autres patients soit 53,3%, pour les

raisons suivantes :

Quatre patients ont eu recours a la chirurgie soit 26,7% (un patient atteint de MC luminale,
un patient atteint de MC fistulisée, un patient atteint de Cl a subi une colostomie, un patient
atteint de RCUH a subi une coloprotectomie). Une seule patiente, ayant subi une colostomie,
a repris un traitement par adalimumab, qui a été arrété rapidement car la patiente était
enceinte et asymptomatique.

Chez un patient atteint de MC luminale, les traitements immunosuppresseurs et anti-TNFa
ont dii étre interrompus suite a la découverte d’une pathologie intercurrente (lymphome de
Hodgkin) soit 6,7%.

Pour 3 patients atteints de RCUH, 1’échec au traitement par adalimumab a conduit a un
remplacement par un immunossupresseur, le tacrolimus (N=1) soit 6,7%, et a I’inclusion

dans un proctocole d’essai clinique (traitement par aphérese) (N=2) soit 13,3%.

Au ler octobre 2008, 17 patients sont toujours traités par adalimumab soit 50,0% des patients ayant
regu de 1’adalimumab (15 patients atteints de MC et 2 patients atteints de RCUH).

A cette date, 41,2% des patients (N=7, 6 atteints de MC et un atteint de RCUH) présentaient une

pathologie inactive.

A Tinverse, au 1% octobre 2008, 58,8% des patients (N=10, 9 atteints de MC et un atteint de

RCUH) présentaient une pathologie active.

Tableau 11 : Récapitulatif des traitements par adalimumab en fonction de motif d’introduction
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Arrét pour Arrét car
Pathologie | Pathologie Arrét pour autres Perdue de autre
inactive active chirurgie |thérapeutiques vue pathologie
dAJrI‘?ItF)p(rO")”ge 3 [60,0%| 2 [400%| 0 |00%| 0 |00%| 0 [00%| 0O [00%
Aretde 'FX:1 5 las 706 3 |214%| 2 |143%| 1 | 7,1% | 3 |214%| 0 |00%
intolérance
Aretde FIFX:) 1 16706 | 5 |333%| 4 |267%| 3 [200%| 1 |67% | 1 |6,7%
résistance
TOTAL 9 |265%| 10 [29,4%| 6 |17,6%| 4 |11,8%| 4 [11,8%| 1 [2,9%

e Intervention chirurgicale

Dans 21 cas soit 10,2% la sanction chirurgicale a été nécessaire, interrompant le traitement par
infliximab. La moyenne des perfusions d’infliximab regues avant la chirurgie était de 4,7 perfusions

(médiane = 4 ; extrémes : 2-17).

Seuls 2 patients atteints de RCUH ont subi une opération chirurgicale. Le type d’opérations était
une colectomie sub-totale avec iléostomie iliaque droite associée a une colostomie iliaque gauche,
et une coloprotectomie totale avec anastomose iléo-anale. A la suite des opérations chirurgicales, le

traitement par anti-TNFo, a été abandonné.

Pour 18 patients atteints de MC, une résection intestinale a été nécessaire, dont 2 cas associés a une
stricturoplastie et un cas d’iléostomie pour décharge. L’indication était la présence de sténoses chez
14 patients et/ou la présence de fistules iléales chez 5 patients, et chez 3 patients la présence de
Iésions ulcérées (au niveau du colon dans 2 cas, et au niveau d’une anastomose iléo-colique dans un

cas). Chez une patiente, le risque de dégénérescence néoplasique a nécessité une protectomie.

A la suite de la chirurgie, 8 patients étaient appareillés d’une stomie.

e Ré-introduction de la corticothérapie per os
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Les corticoides per os étaient repris au cours du traitement par infliximab et de maniére temporaire
chez 19 patients, c'est-a-dire 9,2% des patients inclus dans 1’étude, dont 15 patients atteints de MC
soit 10,9%, 3 patients atteints de RCUH soit 4,8%, et un patient atteint de CI soit 14,3%. Le nombre
moyen de perfusions d’infliximab regues avant la poussée ayant nécessité la reprise des corticoides

est de 3,4 perfusions (médiane = 3 ; extrémes : 1-9).

Schéma 24 : Patients ayant repris une corticothérapie sous traitement par anti-7FNa

MC (137 patients) RCUH (62 patients) CI(7 patients)
15 3 1
10,9% 8% 14,3%

122

89,1% 59

95,2%
85,7%

absence de reprise des corticoides

reprise des corticoides

3-4. Tolérance au traitement

e Effets indésirables de I’infliximab

La notification des effets indésirables a été faite d’apres 1’étude des dossiers patients, selon les faits
rapportés par les patients lors de I’anamneése avant chaque nouvelle perfusion. Ces résultats ne sont
probablement pas exhaustifs. Les effets indésirables sous traitement ont été rapportés quelle que

soit la pathologie pour laquelle les patients sont traités.
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Cent-trois patients inclus dans I’étude (soit 50,0%) ont manifesté des effets indésirables sous
traitement par infliximab, avec une proportion plus importante chez les femmes que chez les
hommes (59,6% vs 39,2%).

Les effets indésirables rapportés sont majoritairement bénins. Ils sont essentiellement
dermatologiques (éruptions cutanées locales, eczéma, dermite séborrhéique ...). Les cas de
myalgies, asthénie et douleurs articulaires sont fréquents concernant 18,4% des patients. Cependant
ces symptémes sont difficiles a distinguer des manifestations de la pathologie elle-méme. Les
réactions lors de la perfusion sont fréquentes (9,2%), mais généralement bénignes dans 84,7% des

cas. Seuls 3 cas d’hypersensibilité retardée ont été recenses (soit 1,5%).

Des ¢épisodes d’infections virales ou bactériennes pendant I’intercure ont été rapportés par 18% des
patients traités (N=37). Ces épisodes ont régressé spontanément ou sous antibiothérapie. Ils ont pu
conduire a différer de quelques jours la date de perfusion d’infliximab prévue. Dans tous les cas ces

épisodes ont été sans conséquence pour la suite du traitement.

Des cas de réactivations virales sont mentionnés. lls sont généralement bénins, comme pour les 19
cas de récurrence herpétique recensés dans cette étude. Mais ils peuvent étre parfois séveres avec
I’apparition de zona pour 4 patients, et parfois trés séveéres, avec 3 cas de réactivation de
tuberculose. Les patients ayant présenté une réactivation tuberculeuse ont été traités par un
traitement anti-tuberculeux curatif et ont nécessité soit une suspension des perfusions de
médicament anti-TNFa pendant une durée de 3 mois (N=1) soit un arrét définitif des traitements
anti-TNFa (N=2).

Un patient a présenté un syndrome lupique clinique et biologique et un dernier patient a présenté un

lymphome de Hodgkin, Epstein-barr positif, dont I’imputabilit¢ des médicaments

immunosuppresseurs n’est pas démontrée.
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Tableau 12 : Effets indésirables rapportés par les patients atteints de MICI traités par infliximab

Femmes Hommes
Manifestations cutanées 18,4% 229% | 14 |14,4%
Douleurs articulaires 15 73% | 10 | 9,2% 5 5,2%
Myalgies 6 2,9% 5 4,6% 1 1,0%
Asthénie 17 8,3% 13 |119% | 4 4,1%
Céphalées 9 4,4% 6 5,5% 3 3,1%
Vertiges 4 1,9% 3 2,8% 1 1,0%
Episode de nausées 4 1,9% 1 0,9% 3 3,1%
Crampes musculaires 3 1,5% 2 1,8% 1 1,0%
Douleurs abdominales 2 1,0% 1 0,9% 1 1,0%

Hypersensibilité retardée 2 1,0% - - - -
Hypersensibilité immédiate, choc anaphylactique 1 0,5% - - - -
Urticaire, flush 4 1,9% - - - -
Hyperthermie, bouffées de chaleur 11 5,3% - - - -
Tachycardie, Hypertension, hypotension 5 2,4% - - - -
Dyspnée 2 1,0% - - - -

dont HSV 19 9,2% - - - -
dont Virus Varicelle-Zona (zona) 4 1,9% - - - -
dont bacille de Koch 3 1,5% - - - -
Lymphome de Hodgkin 1 0,5% 0 0,0% 1 1,0%
Syndrome lupique 1 0,5% 1 0,9% 0 0,0%

dont arrét définitif des anti-TNFa 8 3,9% 7 6,4% 1 1,0%
dont arrét temporaire de l'infliximab 1 0,5% 1 0,9% 0 0%
dont switch pour adalimumab 13 6,3% 8 5.8% 5 5,2%
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Ces effets indésirables ont conduit a ’arrét du traitement par infliximab chez 10,2% des patients
(N=21). Pour 13 patients, I’infliximab a été remplacé par 1’adalimumab (soit 6,3%), pour 8 patients,

le traitement par un médcament anti-TNFa n’a pas été ré-introduit (soit 3,9%).

e Effets indésirables des autres médicaments anti-TNFa

Quatre patients ont présenté des effets indésirables, uniquement dermatologiques, sous traitement
par adalimumab. Un patient a présenté des réactions cutanées au point d’injection sous traitement

par certolizumab.

Chapitre 4 - Discussion des résultats

La population étudiée

La population de patients incluse dans 1’étude se caractérise par une pathologie ancienne,
I’ancienneté moyenne de la pathologie étant de 10,3 ans (mediane = 8,8 ; extrémes : 0,1-36,8). En
amont de I’introduction de I’infliximab, les patients avaient bénéficié de nombreux traitements
médicaux (97,7% des patients avaient été exposés aux corticoides et 85,4% avaient été traités par
immunosuppresseur). De méme, un tiers des patients avaient nécessité une ou plusieurs résection(s)
chirurgicale(s). Le délai d’introduction des médicaments anti-TNFa. est relativement long. Il suit de
7,6 ans le diagnostic de MICI.

D’une maniere générale, la population de cette étude correspond a une population de patients ayant
bénéficié d’une stratégie de traitement Step-up, avec une prise en charge successive par dérivés
salicylés, corticoides, immunosuppresseurs puis anti-TNF¢. %8 11 112113

La stratégie de prise en charge « top-down », faisant intervenir les immunosuppresseurs et les anti-
TFNo en premiere ligne de traitement, n’ayant montré un intérét que récemment, seuls 1,9% des

patients en ont bénéficié¢ (N=4).3%
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De plus, les patients hospitaliseés présentent le plus souvent des formes évoluées et/ou severes et
correspondent a la population incluse dans cette étude ce qui explique la stratégie thérapeutique

mise en oeuvre.

Types de traitement par infliximab

La prise en charge par des traitements «a la demande », réalisée dans un premier temps, reste
anecdotique, concernant seulement 2,4% des patients (N=5). Actuellement, I’ensemble des
traitements réalisés sont des traitements d’entretien, ce type de schéma ayant montré un avantage
par rapport au traitement « & la demande » en terme d’efficacité et de tolérance.®> * Dans ce
contexte, a la date de la fin de 1’étude, 49,0% des patients inclus sont toujours traités par infliximab

selon un schéma d’induction ou d’entretien (N=101).

Efficacité du traitement d’entretien par infliximab au 1°" octobre 2008

Les résultats de cette étude confirment 1’efficacité de I’infliximab dans le traitement de la MC
luminale et fistulisée et dans le traitement de la RCUH séveére. En effet, une rémission clinique était
observée pour 79,4% des patients atteints de MC (respectivement 78,9% des patients atteints de MC
luminale et 80,0% des patients atteints de MC fistulisée) et pour 71,4% des patients atteints de
RCUH, a la date de la fin de I’étude. Ces résultats sont supérieurs a ceux obtenus dans la littérature

et lors d’études internationales (ACCENT et ACT).60’ 61,62, 114

Cette différence repose sur le fait que I’efficacité du traitement était évaluée a un instant precis, a la
date de la fin de I’étude, chez les patients sous traitement par infliximab. Ainsi les patients pour
lesquels I’infliximab a été arrété au profit d’une intervention chirurgicale, ou bien au profit de

I’adalimumab ne sont pas pris en compte lors de I’étude de ’efficacité du traitement.

La rémission clinique était établie selon I’indice d’Harvey-Bradshaw pour la MC et selon I’indice
de Rachmilewitz clinique pour la RCUH. Ces indices mesurant ’activité clinique de la pathologie
sur une journée permettent une classification de la pathologie en 2 entités : pathologie active ou

pathologie inactive.
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11 a clairement été établi que I’'un des bénéfices majeurs d’un traitement par anti-TNFa au cours des
MICI était la décroissance et/ou le sevrage en corticoides.®* Les résultats obtenus confirment
I’efficacité de I’infliximab pour le sevrage en corticoides. En effet, la prescription de corticoides
s’est effondrée au fur et a mesure des perfusions d’infliximab (39,8% des patients étaient sous
corticothérapie (per os ou parentérale) lors de la premiére perfusion (N=82), apres 3 perfusions
25,2% des patients été sous corticoides (N=52). Enfin, seuls 1,5% des patients sous infliximab éeté
traités par corticothérapie a la date de la fin de I’étude (N=3). En d’autres termes, le traitement par
infliximab a permis un sevrage en corticoides chez 96,3% des patients. Une ré-introduction
temporaire d’une corticothérapie per 0s a eté nécessaire pour 9,2% des patients (N=19) sous

traitement par infliximab.

Le traitement par immunosuppresseur associ¢ a l’infliximab n’améliorait pas la réponse au

1007 ~intérét de cette association

traitement contrairement aux résultats obtenus dans 1’étude SONIC.
n’est pas retrouvé car 'immunosuppresseur a souvent été associé a 1’infliximab puis arrété face a
une rémission clinique des patients (« fausse monothérapie »), que ce soit pour les patients atteints

de MC, de RCUH ou de CI.

En effet, une association anti-TNFa et immunosuppresseur était constatée dans 86,0% des cas au
moment de la mise en place du traitement (avec une prédominance pour 1’azathioprine), puis

diminuait pour ne concerner que 56,2% des cas a la date de la fin de I’étude.

Tolérance au traitement par infliximab

Les résultats de I’étude montrent des manifestations indésirables fréquentes, concernant 50,0% des
patients, majoritairement les femmes (59,6% vs 39,2%). Ces effets indésirables se sont révelés dans
la majorité des cas de sévérité minime a modérée, ce sont généralement des manifestations cutanées
(dans 18,4% des cas) et des infections ORL (dans 18,0% des cas). Les réactions a la perfusion ont
concerné 9,2% des patients (N=19), et ont cédé spontanément ou suite a 1’arrét de la perfusion ou
encore grace a la prescription d’un traitement adapté (corticoides, antihistaminiques). Cela apparait

cohérent avec les résultats des autres études de tolérance de la molécule.**®

Les réactivations virales sont fréquentes et concernent 12,6% des patients (N=26), généralement ces
réactivations sont peu graves. Néanmoins, 3 cas de réactivation de tuberculose ont éte rapportés. 1l a
¢té démontré que I’infliximab augmente le risque de tuberculose et que de ce fait, un interrogatoire

du patient et une recherche rigoureuse de symptémes évocateurs doivent étre réalisés.
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Quatre cas d’hypersensibilité immédiate sont apparus suite a un re-traitement par infliximab, a
distance du premier traitement, le traitement a alors été interrompu au profit de 1’adalimumab. Les
re-traitements sont trés fréquemment responsables d’immunisation des patients a 1’égard de la
molécule avec des réactions d’hypersensibilité,65 c’est pourquoi, les re-traitements ne sont plus

réalisés au CHU.

Enfin, tout effet indésirable confondu, 1’arrét de 1’infliximab a été motivé a cause d’une intolérance

a la molécule chez 11,2% des patients (N=24).

Intérét d’une modification du schéma d’administration de I’infliximab chez les patients en

échappement au traitement

Vingt-huit virgule six pourcent des patients ont nécessité une modification du schéma
d’administration de I’infliximab. Cela correspond généralement a un doublement de la dose
administrée (81,3% des cas), parfois associé a un raccourcissement des intervalles entre les
perfusions (40,4% des cas). Globalement, la modification du schéma d’administration de
I’infliximab a permis de « rattraper » 62,7% des patients pour lesquels la pathologie était mal
contrélée par un traitement standard (5 mg/kg toutes les 8 semaines). Ces résultats sont en
concordance avec les résultats de I’étude STORI montrant qu’en cas d’échappement au traitement,
il est préférable de modifier le schéma d’administration de la molécule avant d’envisager un switch

de I’infliximab par un autre médicament anti-TNFa .*°

Intérét d’un changement d’anti-TNFa chez les patients en échec ou intolérants a ’infliximab

L’arrét de I’infliximab au profit de I’adalimumab concerne 16,5% des patients (N=34). Les motifs
du switch étaient un échappement a la molécule dans 45,5% des cas (N=15) et une intolérance a la
molécule dans 41,2% des cas (N=14).

Enfin, une ré-introduction a distance des anti-TNFa, a motivé I’introduction de 1’adalimumab chez
15,1% des patients (N=5). Le risque d’immunisation vis-a-vis de la molécule d’infliximab

augmentant proportionnellement & la durée écoulée sans traitement.*’
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Dans cette situation, le traitement par adalimumab a permis un « rattrapage » de 26,5% des patients
(N=9). Ces données sont cependant biaisées par un nombre important de patients perdus de vue soit
11,8% (N=4).

Le traitement par adalimumab s’est montré plus efficace chez les patients intolérants a I’infliximab,
ou en cas de ré-administration & distance des médicaments anti-TNFa, que chez les patients
résistants a I'infliximab. En effet, 35,7% des patients intolérants a ’infliximab (N=5) et 60,0% des
patients re-traités a distance par adalimumab (N=1) étaient en rémission clinique sous adalimumab
au 1° octobre 2008, versus 6,7% des patients résistants a 1’infliximab et traités par adalimaumab
(N=1). Ces résultats sont en deca de ceux obtenus dans I’étude GAIN, avec un « rattrapage » des
patients de I’ordre de 20% a la 4°™ semaine.®2 Cependant les indices choisis ne sont pas les mémes
dans les 2 études, cette étude regroupant des patients atteints de MC et des patients atteints de
RCUH (indice d’Harvey-Bradshaw pour la MC et indice de Rachmilewitz clinique pour la RCUH
dans cette étude versus CDAI dans 1’étude GAIN). La faible population de patients traités par

adalimumab au sein de notre étude ne permet pas d’émettre des conclusions.

Trois patients atteints de MC, ont été traité par certolizumab pegol, suite aux échappements
successifs a 'infliximab puis a 1’adalimumab soit 1,5% des patients inclus dans 1’étude. Le
traitement par certolizumab pegol n’a pas été concluant pour ces patients. Cependant le nombre de

patients est bien entendu tres insuffisant pour en tirer des conclusions.

En conclusion, I’analyse rétrospective des patients atteints de MICI et traités par infliximab au CHU
de Grenoble confirme I’efficacité de ce traitement dans la MC luminale, dans la MC fistulisée et
dans la RCUH. Nous avons également observé 1’efficacité de 1’infliximab pour le sevrage en
corticoides. Le profil de tolérance de la molécule s’est révélé siir malgré des effets indésirables
fréquents mais genéralement bénins. Enfin, la modification du schéma de perfusion a permis de
« rattraper » presque deux tiers des patients en échappement a 1’infliximab. De méme, le switch de
I’infliximab au profit de I’adalimumab a permis un « rattrapage » de plus d’un quart des patients en
situation d’échec ou d’intolérance vis-a-vis de I’infliximab. De nouvelles études cliniques
contrélées portant sur un nombre plus important de patients seront nécessaires pour confirmer ces

résultats.
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THESE SOUTENUE PAR : Anne-Flore MARTIN, Aline TROILLARD

TITRE : PLACE DES BIOTHERAPIES DANS LA PRISE EN CHARGE DES MICI : Etude
rétrospective évaluant le profil et le type de prise en charge des patients traités par infliximab

(efficacité et tolérance) au CHU de Grenoble de 2000 a 2008.

CONCLUSION

Les MICI sont des pathologies digestives chroniques, fréquentes, graves et invalidantes. Leurs
différentes manifestations, digestives et extra-digestives, nécessitent une prise en charge pluri-

professionnelle adaptée a chacun des patients.

L’essor des biothérapies a représenté une avancée thérapeutique majeure dans le traitement
médicamenteux des formes sévéres de MICI. L’infliximab (Remicade®), chef de file des
médicaments anti-TNFa, bénéficie aujourd’hui d’un recul de neuf ans dans le traitement de la MC
et, plus récent, dans le traitement de la RCUH. Si I’efficacité et la tolérance de cette molécule sont
actuellement bien démontrées, de nombreuses questions restent toujours en suspend (durée du
traitement, associations médicamenteuses, stratégies thérapeutiques...) et ’infliximab reste au cceur

d’un grand nombre d’études cliniques de part le monde.

L’objectif de ce travail était de décrire la file active des patients sous infliximab pour une indication

gastro-entérologique.

Notre étude rétrospective a été menée au sein du service d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de
Grenoble. Le dossier de 206 patients a été analysé. La période d’étude était de 9 ans. Les critéres
d’analyse ont été les suivants : profil clinique, historique du traitement, efficacité du traitement,

alternatives en cas d’échec, tolérance.
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Les principaux résultats de cette étude en termes d’efficacité de 1’infliximab ont montré que 79.4%
des patients atteints de MC, et 71.4% des patients atteints de RCUH sont répondeurs au traitement
d’entretien par infliximab (selon les indices d’Harvey-Bradshaw pour la MC et de Rachmilewitz
clinique pour la RCUH). L’évaluation de la tolérance de I’infliximab, par un recueil ouvert des
effets indésirables sein a montré que 50% des patients étaient concernés. Ces effets indésirables
sont restés cependant mineurs dans 88.8% des cas (réactions allergiques cutanées lors de la

perfusion, épisodes infectieux mineurs de la sphére ORL...).

Pour les patients en échec au traitement par infliximab (15/206), ceux ayant présentés des effets
indésirables contre-indiquant une ré-introduction du traitement (14/206), enfin ceux ayant eu une
période d’interruption significative d’infliximab (5/206), d’autres molécules anti-TNFao peuvent étre
prescrites comme 1’adalimumab (Humira®), qui possede une AMM dans le traitement de la MC
luminale et le certolizumab pegol (Cimzia®), disponible en France sous le statut d’ATU pouvant

étre obtenue sur demande motivée du clinicien aupres de 1’ Afssaps.

Enfin, d’autres biothérapies sont actuellement développées et étudi¢es dans les MICI, telles que les

anti-interleukines 12/23 p40, les anti-IFNy.

La recherche de nouvelles biothérapies se poursuit, notamment dans le but de pouvoir proposer une
alternative pour les patients non répondeurs aux anti-TNFa et chez ceux pour qui ce traitement est

contre-indiqué. Ces avancées thérapeutiques sont porteuses d’espoir pour les patients atteints de

MICI.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le
LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Professeur Renée GRILLOT Docteur Benoit ALLENET
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ANNEXES

Annexe | : Grille de recueil des données des patients atteints de MICI

Nom Prénom

Date de naissance Sexe

PROFIL PATIENT
1. MICI

Date du diagnostic
Type de MICI

Antécédents

- Familiaux de MICI O oul O non
- Chirurgicaux de MICI o oui 0 non

Appendicectomie O oui O non age :
Tabagisme
Contraception
Grossesse
Granulomes ooui O non date
siege
Ostéopénie/ostéoporose O oui O non

Manifestations extradigestives O oui O non

Lesquel(s) :
Localisation
- oestro-gastro-duodénale
jéjunum: o proximal o distal
iléon : o proximal 0O distal
colon: O caecum o droit O transverse O gauche

- ano-périnéale

O ulcération o sténose O fistules

O sigmoide

O rectum
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Phénotype

O sténosant 0O perforant 0O inflammatoire

ASCA

PANCA

Dysplasie o oui 0 non
- date
- type

KC 0 oui o0 non
- date

- type
- localisation

Activité
CDAI Rachmilewitz

HBI Mayo clinic

2. Essais

O oul O non
nom
date de début

3. Hors MICI

ATCD familiaux
ATCD personnels

THERAPEUTIQUE ET SUIVI

L.Initiation du traitement par anti-TNF

Date d’initiation :
Dose :

Anti-TNF :

El : 0 oui 0 non
Lesquel(s) :

2. Traitement associé pour MICI : o oui 0 non

Lesquel(s) :
date de début :
dose :

El : 0 oui o0 non
Lesquel(s) :

CDEIS

PDAI
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3.Autre(s) traitement(s) : o oui o0 non

Lesquel(s) :
date de début :
dose :

El : 0 oui 0 non
Lesquel(s) :

4.Historique médicamenteux concernant MICI

date spécialite/ DCI Ajout/arrét

cause

5.Prise en charge et suivi

- score de best : CDAI =

- cicatrisation endoscopique :

- CRP (si sous Remicade®) =

- densitométrie osseuse (T-score)
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Annexe II : Index d’activité clinique d’Harvey-Bradshaw pour les MC

Valeur

Bien étre général
e Bon =0
e Moyen=1
o Mediocre =2

e Mauvais=3

e Trés mauvais =4

Douleurs abdominales
e Absentes=0
e Faibles=1
e Moyennes =2

e Intenses =3

Selles liquides : Nombre/jour

Masse abdominale
e Absente=0
e Douteuse =1

e Certaine=2

e Certaine avec défense

Signes  extra-digestifs,
1 point par item présent

fistule,

fissure anale:

Score (= somme)

Score < 4 : maladie inactive
Score compris entre 4 et 12 : maladie active
Score supérieur a 12 : maladie active trres sévere
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Annexe III : Index d’activité clinique de Rachmilewitz pour les RCUH

Nombre de selles/semaine

<18
18-35
35-60
> 60

WNEF—O

Sang dans les selles

non
Iégérement
beaucoup

N

Etat général

bon

moyen
mauvais
trés mauvais

WN RO

Douleurs abdominales

non
légéres
modérées
SEveres

WN RO

Température

37-38°
> 38°

o

Manifestations extra-intestinales

iritis
érythéme noueux
arthrite

w w

w

Biologie

VS > 50 mm/h
VS > 100 mm/h
Hg < 100 g/l

N

Score <5 : RCUH inactive
Score > 6 : RCUH active
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NOMS : Anne-Flore MARTIN, Aline TROILLARD

TITRE : Place des biothérapies dans la prise en charge des MICI : Etude rétrospective

évaluant le profil et le type de prise en charge des patients traités par infliximab (efficacité et
tolérance) au CHU de Grenoble de 2000 a 2008.

RESUME

Cette these porte sur la place des médicaments anti-TNFa (ou biothérapies) dans le
traitement des MICI. Leurs utilisations en pratique clinique a été analysée au cours d’une étude

rétrospective menée dans le service d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de Grenaoble.

Le terme de MICI regroupe deux principales entités, la maladie de Crohn et la rectocolite ulcéro-
hémorragique. Ces pathologies se caractérisent par I’inflammation chronique de certains segments
du tube digestif. Ces Iésions sont secondaires a une réponse inadaptée du systéme immunitaire vis-
a-vis d’agents pathogénes intestinaux en amont de laquelle des facteurs environnementaux et
génétiques deviennent mieux connus. Ces maladies présentent des manifestations cliniques variées
nécessitant une prise en charge adaptée a chaque patient. Leur traitement est actuellement marqué
par I’émergence des biothérapies, dont les anti-TNFo, qui possede une action ciblée contre une
cytokine inflammatoire (le TNFo). L’utilisation de plus en plus fréquente de ces molécules se
justifie par leur attractivité en terme d’efficacité et tolérance. L’infliximab est le premier anti-TNFo

ayant obtenu une indication dans les MICI.

Ce travail expose les résultats d’une étude rétrospective dont I’objectif étant de décrire le profil,
d’étudier I’historique médicamenteux et d’analyser la prise en charge des patients atteints de MICI
et traités par infliximab, au CHU de Grenoble, dans le service d’Hépato-Gastroentérologie, en
dehors d’un essai thérapeutique, du 13 Aolt 1999, date de 1’obtention de ’AMM de I’infliximab en

France, jusqu’au ler Octobre 2008.

Mots-clés: MICI, gastro-entérologie, maladie de Crohn, rectocolite ulcéro-hémorragique,
traitements, biothérapies, anti-TNFa, infliximab, efficacité, tolérance, étude rétrospective.
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