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INTRODUCTION

| - Généralités sur la rectocolite hémorragique

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire chronique intestinale,
caractérisée par une atteinte inflammatoire de la muqueuse sans granulome a la biopsie,
touchant le rectum et s'étendant sur une longueur variable de la muqueuse colique, le plus

souvent de fagon continue et rétrograde.

A) Epidémiologie
Dans la plupart des régions d'Europe, la prévalence de la RCH est plus importante que dans la
maladie de Crohn, avec des taux d'incidence plus importants en Amérique du Nord et en
Europe que dans I'hnémisphére sud. La prévalence de la RCH en Europe varie de 21,4 a 294

pour 100 000 habitants, avec une incidence plus forte en Islande, et plus faible dans le sud du
Portugal (1).

En France, on retrouve une prévalence de 60 pour 100 000 habitants, plus faible que la
maladie de Crohn, et une incidence en diminution, de 4,3 pour 100 000 habitants dans les
années 1990, a 3,4 pour 100 000 habitants en 2007 (2,3).

Les études épidémiologiques ne retrouvent pas de franc sex-ratio ; on note en revanche 2 pics

d'incidence selon I'age : entre 15 et 30 ans, puis entre 50 et 70 ans.

B) Etiopathogénie

Il s'agit d'une maladie polyfactorielle, dont le développement et I'évolutivité semblent influencés

par l'environnement, dans un contexte de susceptibilité génétique.

En effet, le plus grand facteur de risque indépendant de développer une RCH est un
antécédent familial de maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI), avec un risque
relatif de développer une RCH augmenté chez les apparentés jusqu'au troisieme degré (4).
Bien que dans la RCH, les agrégations familiales soient moins fréquentes que dans la maladie
de Crohn, dans la plupart des études, environ 6% des sujets atteints de RCH ont un ou

plusieurs parents atteints de RCH.
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Plusieurs génes ont été découverts en lien avec le développement de MICI, mais avec un effet
individuel modeste ; il ne s'agit pas d'une maladie purement génétique puisque le taux de

concordance entre jumeaux monozygotes est seulement de 6 % a 19 % pour la RCH (5).

L'étude des populations migrantes d'Asie et d'Inde au Royaume-Uni qui développent
rapidement une incidence croissante de MICI illustre linteraction entre la susceptibilité

geénétique et les facteurs environnementaux .

L'incidence plus élevée de la maladie dans les pays industrialisés suggére également l'action
de facteurs environnementaux dans le développement de la maladie. Le tabac est sous doute
le facteur le plus étudié, avec mise en évidence d'un effet protecteur du tabagisme actif sur le
développement et I'évolution de la maladie (6). Le mécanisme serait lié a I'effet de la nicotine
sur I'épaisseur du mucus, réduisant la perméabilité de la muqueuse colique. Egalement,
I'appendicectomie réduit le risque de survenue ultérieure de RCH, surtout si elle est réalisée
avant 20 ans en traitement d'une appendicite aigué (7).

Les antécédents d'infections gastro-intestinales peuvent jusqu'a multiplier par deux le risque
de développer une RCH, ce qui suggére qu'un changement dans la flore intestinale pourrait
causer le début de la maladie chez des individus génétiquement prédisposés, sans qu'aucun
agent infectieux spécifique n'ait pu étre mis en évidence jusqu'a présent dans le

déclenchement de la RCH.

C) Physiopathologie

Les études chez I'animal suggérent que la maladie résulte d'une rupture de I'équilibre entre le
microbiote intestinal et I'immunité de I'néte, entrainant une réponse immunitaire aberrante

contre des bactéries intestinales commensales (8).

L'activation de cette réponse immunitaire se traduit par la mise en jeu d’'une cascade de
mécanismes : le premier est la stimulation anormale des cellules résidentes dans la muqueuse
intestinale, a l'origine de l'activation de voies de transduction (voies de NF kappa B et des
kinases de stress). Cette activation permettra la production de médiateurs inflammatoires
(cytokines et chimiokines, dont le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF)) qui seront également
impliqués dans le recrutement de nouvelles cellules inflammatoires sanguines dans la paroi

intestinale via la surexpression de molécules d’adhésion.
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Ces mécanismes vont aboutir a la formation, dans la paroi intestinale, d’un infiltrat de cellules

pro-inflammatoire activées.

Un dernier mécanisme pathologique, caractérisé par une inhibition des mécanismes de mort
naturelle des cellules (apoptose), entrainera une augmentation de la survie de ces cellules

pro-inflammatoires dans la muqueuse intestinale et donc la chronicité de I'inflammation.

Cette activation anormale du systéme immunitaire intestinal est associée a une rupture de la
tolérance vis-a-vis de sa propre flore intestinale faisant intervenir une augmentation de la
perméabilité de la barriere intestinale, des anomalies fonctionnelles des cellules
épithéliales/cellules de Paneth, et des anomalies de lymphocytes T particuliers appelés

lymphocytes T régulateurs.

D) Diagnostic

1 — Manifestations cliniques

Le diagnostic de RCH est évoqué devant toute diarrhée prolongée, surtout hémorragique, et
devant un syndrome dysentérique, fait d'évacuations glairo-sanglantes afécales, et pouvant

étre responsable de douleurs abdominales.

La maladie évolue le plus souvent sous forme de poussées, avec des périodes de rémission,

le plus souvent induites par le traitement médical.

Dans environ 10% des cas, la maladie évolue d'emblée selon un mode continu, chronique
actif, sans rémission. Une autre possibilité évolutive imprévisible est le développement d’'une
poussée grave, observée au total chez un patient sur cing, et cause principale de colectomie

dans les premiéres années de la maladie (9).

Des scores reproductibles permettent de suivre l'activité de la maladie, comme le score de
Mayo (10), composé de trois critéres cliniques et d'un critére endoscopique (tableau 1), ou le
score de Lichtiger (tableau 2) (11), purement clinique, utile dans les poussées sévéres de la

maladie.
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Tableau 1 : Score composite de la Mayo Clinic dans la RCH (12)

Nombre de selles/jour |0 0

(en plus du nombre

habituel) 1-2 1
3-4 2
>5 3]

Aspect en Normal ou inactif o |
rectosigmoidoscopie
Erythéme; diminution de la trame vasculaire; légére fragilitt |1 |
Erythéme franc; disparition de la trame vasculaire; érosions; |2
fragilité
Saignement spontané; ulcérations 3
Evaluation globale Normal o |
du médecin
Maladie légére 1|
Modérée (symptomes et endoscopie 1-2) 2 |
Sévere (symptémes et endoscopie 2-3) I3 |

20



Tableau 2 : score de Lichtiger (11)

Nombre de selles par jour
0-2
3-4
5-6
7-9
10

A WON-20O

Selles nocturnes
non
oui

- O

Saignement rectal (par rapport au nombre de selles)
0
< 50%
= 50%
100

WN -0

Incontinence fécale
non
oui

- O

Douleurs abdominales
Aucune
légéres
moyennes
intenses

WN -0

Etat général
parfait
trés bon
bon
moyen
mauvais
trés mauvais

abhbwnNh-~0

Douleurs abdominales a la palpation
aucune
légére et localisée
moyenne et diffuse
importante

WN -0

Nécessité d'un traitement anti-diarrhéique
non
oui

- O
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Plus rarement, la maladie peut étre révélée par des manifestations extra-digestives (tableau 3)
qui sont présentes dans 20 a 35% des cas selon les séries (13,14), et peuvent étre des
complications de la RCH, ou des manifestations associées, qui, si elles précédent la maladie,
doivent conduire a la rechercher (telle une cholangite sclérosante en apparence primitive ou

bien un érythéme noueux).

Tableau 3 : Manifestations extra-digestives les plus fréquemment associées a la RCH

Manifestations liées a Manifestations Manifestations liées a
I'évolutivité de I'atteinte indépendantes de I'atteinte l'inflammation
intestinale intestinale
Rhumatisme périphérique Rhumatisme axial Anémie
Erythéme noueux Cholangite sclérosante Maladie veineuse thrombo-
Pyoderma gangrenosum primitive embolique
Aphtose buccale Psoriasis Amylose
Episclérite, uvéite Ostéoporose
2 — Biologie

De maniére inconstante, les prélevements biologiques sanguins peuvent mettre en évidence
un syndrome inflammatoire biologique, une anémie ou une carence martiale, le plus souvent

lors des pousseées séveres.

Actuellement, le développement de marqueurs fécaux, tels que la calprotectine fécale, permet

avec une bonne corrélation de suivre l'activité de la maladie, de fagon non invasive (15).

Enfin, on note l'importance des coprocultures avec recherche spécifique de Clostridium difficile
au moment du diagnostic et en cas de poussée sévere ou résistante au traitement pour
éliminer une surinfection, relativement fréquente dans la RCH, nécessitant un traitement

spécifique.

La recherche de CMV, détectable par PCR sanguine, est également recommandée en cas de

poussée réfractaire (16).
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3 — Endoscopie

L'endoscopie au cours de la RCH a non seulement sa place dans le diagnostic positif et
différentiel de la maladie en permettant la réalisation de biopsies, mais permet également
d'évaluer la gravité des lésions dans les poussées séveres, de suivre la réponse au traitement
en recherchant une éventuelle cicatrisation partielle voire totale de la muqueuse, et de dépister

la dysplasie et le cancer colorectal.

L'aspect endoscopique caractéristique de la RCH est une atteinte continue et homogéne,
commengant dés la jonction ano-rectale, s’étendant de fagon rétrograde, plus ou moins loin
vers I'amont et s’interrompant de fagon assez brusque, avec une limite plutét nette entre zone

pathologique et zone saine.

L'existence d’un deuxieéme foyer inflammatoire caecal péri-appendiculaire est classique. L'iléon
est en revanche indemne de Iésion spécifique (possibilité toutefois de présence d'une iléite de

reflux en cas d'atteinte pancolique).

Le rectum peut parfois étre moins atteint que les segments d’amont, ce qui se voit le plus
souvent dans le cadre du suivi de la maladie que lors de la premiére poussée, aprés utilisation

récente de lavements.

D'un point de vue macroscopique, la muqueuse est rouge, granitée, fragile, saignant au
contact. Dans les formes les plus sévéres apparaissent des ulcérations de taille et de forme
variable, parfois sévéres (ulcéres profonds mettant a nu la musculeuse, ulcéres en puits, et

parfois associés a des décollements muqueux) (16).

L'extension de la maladie est estimée par la classification de Montréal, et est importante pour

la sélection du traitement, et le pronostic de la maladie (17) (Tableau 4).

Tableau 4 : Classification de Montréal pour la RCH

Extension Anatomie

E1 : rectite Atteinte limitée au rectum, ne dépassant pas la

charniére recto-sigmoidienne

E2 : colite gauche Atteinte du colon distal, jusqu'a lI'angle colique gauche

E3 : colite étendue (pancolite) Atteinte au-dela de I'angle colique gauche
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Pour le suivi du patient, plusieurs scores endoscopiques ont pu étre étudiés au cours du
temps ; jusqu'a trés récemment, le score le plus utilisé de par sa simplicité (tant en recherche

qu'en routine clinique) était le score partiel endoscopique de Mayo (Tableau 1).

Actuellement, ce score tend a étre remplacé par un score plus précis, 'lUCEIS (Ulcerative
Colitis Endoscopic Index of Severity), qui permet d'évaluer l'activité de la maladie avec une

bonne reproductibilité inter-observateurs (18) (Tableau 5).

Tableau 5 : Score UCEIS

Cicatrisation muqueuse = 0, Lésions séveres 26 (18)

Item Aspect Score

Trame vasculaire Normal 0
Diminution 1
Disparition 2

Erosions et ulcérations Absentes 0
< 5 mm, superficielles 1
> 5 mm, enduit fibrineux 2
Creusantes 3

Total 0-8
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4 - Histologie
Sur le plan histologique, le diagnostic de MICI repose quant a lui sur deux types de Iésions :

— des lésions architecturales, présentes dans 57 a 100% des RCH avec atteinte des
cryptes au niveau colique (distorsion séveére et atrophie des cryptes, forte déplétion en

mucus et surface muqueuse franchement villeuse),

— des modifications inflammatoires de la muqueuse, avec infiltrat du chorion surtout

lympho-plasmocytaire, qui est homogene, diffus et transmuqueux dans la RCH.

L'activité histologique de la maladie repose principalement sur la présence de polynucléaires

neutrophiles dans les structures épithéliales (19).

5 - Histoire naturelle de la maladie

Les études de cohorte ont montré que I'évolutivité de la RCH tend plutét a diminuer au cours

des années, diminution en partie liée a I'exclusion progressive des malades opérés .

La probabilité de rechute dans I'année qui suit une poussée est plus élevée au début de la
maladie, de I'ordre de 50% les premiéres années, puis diminue pour atteindre 10 a 15% aprés

10 ans d'évolution.

Environ un tiers des malades ne font pas de nouvelle poussée au cours des 10 premieres
années suivant la poussée inaugurale. L'intensité de cette poussée inaugurale ne permet
aucun pronostic a long terme: une maladie trés active au départ ayant fait discuter la chirurgie

peut se calmer et ne pas récidiver avant plusieurs années ou avoir une évolution bénigne (20).

Cependant, I'extension de la colite est possible au cours du temps : 25 a 50% des patients
avec atteinte colique gauche évoluent vers une atteinte pancolique (9), ce qui est a prendre en
compte puisque les patients avec une atteinte plus étendue ont tendance a avoir une maladie

plus sévere (21).
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Le risque cumulé de colectomie dans la RCH est trés variable selon les études, le plus souvent
de l'ordre de 20-30% aprés 25 ans, davantage dans les séries hospitalieres sélectionnées,
moins dans certaines études de population, notamment du sud de I'Europe, ou moins de 10%
des patients sont colectomisés. Le risque de colectomie est plus élevé au début de la maladie,
particulierement au cours de la premiére année, puis se ralentit et aprés 10 ans devient stable,

d'environ 1% par an.

L'extension et la sévérité de la RCH au moment du diagnostic sont les meilleurs facteurs

prédictifs du risque de colectomie (22).

La survie des patients ayant une RCH ne parait pas globalement différente de celle de la
population générale, mais il semblait exister une légére diminution, dans I'année suivant le
diagnostic, en rapport avec les formes graves et fulminantes et les décés péri-opératoires.
Cette surmortalité initiale a considérablement diminué avec la standardisation de la prise en

charge thérapeutique des formes graves.

Une autre nuance de la survie par rapport a la population générale porte sur les causes de
décés a long terme. On note en effet une augmentation des cancers digestifs et des affections
hépatobiliaires ; en particulier la cholangite sclérosante primitive augmente les risques de
cancer colique et de cholangiocarcinome et son évolution peut nécessiter une transplantation
hépatique. Par contre, on note une diminution des affections cardiovasculaires et respiratoires

liées au tabac du fait de la faible proportion de fumeurs dans la population RCH (23).

La mortalité directement imputable a la RCH représente moins de 20% des causes de déces.
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Il — Le traitement de la rectocolite hémorragique en 2015

Les objectifs thérapeutiques ont progressivement évolué avec le temps, avec d'abord pour
objectif le soulagement des symptémes digestifs ou extra-digestifs, ainsi que I'obtention d'une
rémission clinique sans corticoide ; puis, depuis les années 2000, l'objectif de traiter la maladie
afin d'obtenir une cicatrisation muqueuse est apparu, celle-ci étant associée a une diminution
du nombre d'hospitalisations, de chirurgies, de rechutes de la maladie, et d'apparition de

cancers colorectaux (24).

L'enjeu du traitement est donc a la fois de maitriser les symptémes, et également de prévenir
les rechutes pour éviter l'inflammation chronique et ses conséquences, tout en évitant
I'évolution vers la coloproctectomie. Il est par ailleurs important que le traitement reste

acceptable au quotidien pour permettre une qualité de vie correcte aux patients.

A) Recommandations actuelles : les données du consensus européen
(25)

La stratégie thérapeutique est établie aprés avoir évalué l'activité, I'étendue, et I'évolutivité de
la maladie, ainsi qu'en tenant compte de I'dge du début des symptédmes, de la durée de la
maladie et de la balance bénéfice-risque des traitements disponibles. La RCH étant une
maladie chronique évoluant par poussées, il convient de choisir le traitement d'attaque et le

traitement de fond optimal, adapté au patient.

1 — Traitement d'attaque

En cas de poussée légére a modérée, un traitement par acide 5-aminosalicylique (5-ASA,
mésalazine) est recommandé en premiére intention, soit par voie topique en cas d'atteinte
limitée au rectum de la RCH, soit associé a un traitement par voie orale en cas d'atteinte

colique gauche ou pancolique.

En cas d'absence de réponse, un traitement par corticothérapie systémique peut étre propose.
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Quelle que soit I'extension, le traitement sera rapidement adapté en fonction de la réponse au

traitement :

- en cas de cortico-dépendance malgré le traitement par 5-ASA, il est recommandé de traiter

les patients par azathioprine ou 6-mercaptopurine ;

- en cas de cortico-résistance, il est recommandé d'introduire un traitement par anti-TNF, ou
par immunosuppresseur (thiopurine ou tacrolimus), voire de considérer le traitement

chirurgical ;

- en cas d'inefficacité ou d'intolérance aux thiopurines, il est recommandé de débuter un anti-

TNF, du tacrolimus, ou d'envisager un traitement chirurgical.

2 — Colite aigué grave

Quelle que soit I'extension de la RCH, en cas de signe de colite aigué grave (plus de 6 selles
sanglantes par jour avec au moins un signe systémique), I'hospitalisation est indiquée, avec
traitement par corticothérapie intraveineuse aprés avoir exclu une surinfection intestinale, en
plus des traitements non spécifiques associés (réhydratation, renutrition et transfusion au

besoin).

En cas d'absence d'amélioration apres 3 jours de traitement, une deuxieéme ligne doit étre
discutée, avec possibilité de traitement par ciclosporine ou infliximab, en sachant qu'une étude
controlée randomisée multicentrique européenne (étude CYSIF, publiée en 2012) n'avait pas
montré de supériorité de la ciclosporine sur l'infliximab, dans la colite aigué grave cortico-

résistante (26). Une autre alternative, peu utilisée en pratique, est le recours au tacrolimus.

Enfin, la colectomie est une option thérapeutique qui reste envisageable dans les situations

suivantes :
— non réponse aux traitements médicaux ;
— hémorragie massive ;

— mégacolon toxique.
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3 — Traitement d'entretien

L'introduction d'un traitement de fond est recommandé pour tous les patients, le but étant

d'obtenir une rémission clinique et endoscopique sans corticoide.

Un traitement par intermittence peut étre proposé en cas d'atteinte limitée au rectum.

En cas de lésions modérées a séveres, avec atteinte limitée au rectum, on privilégie le
traitement par 5-ASA rectal a la dose de 3 g par semaine. Si I'atteinte dépasse le rectum, les 5-
ASA oraux sont le traitement de premiére ligne en cas de réponse au traitement d'attaque par

5-ASA ou corticoides oraux, avec une dose minimale efficace de 1,2 g par jour.

Chez les patients ayant présenté une poussée Iégére a modérée, avec rechutes malgré un
traitement par 5-ASA a dose optimale, ayant une intolérance au traitement par 5-ASA,
présentant une cortico-dépendance, ou ayant répondu a un traitement d'attaque par

ciclosporine ou tacrolimus, un traitement par thiopurines est recommandé.

Pour les patients ayant répondu a un traitement d'attaque par anti-TNF, il est possible
d'envisager un traitement d'entretien par azathioprine/6-mercaptopurine ou de poursuivre le

traitement par anti-TNF, avec ou sans thiopurine.

Pour les patients ayant présenté une poussée sévere ayant répondu au traitement par
corticothérapie intraveineuse, ciclosporine ou infliximab, la poursuite d'un traitement d'entretien
par thiopurine doit étre envisagée, sauf en cas d'échec précédent des thiopurines (privilégier

alors un traitement d'entretien par anti-TNF).

Concernant la durée du traitement de fond, s'il est recommandé de poursuivre le traitement par
5-ASA au long cours afin de prévenir le risque de cancer colorectal (faible niveau de preuve),
les données sont aujourd’hui limitées sur la durée optimale de traitement par thiopurine ou
anti-TNF au long cours, d'autant plus que ces traitements n'ont pas les mémes effets

secondaires ni le méme colt que les 5-ASA.
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B) Place des anti-TNF

Le Tumor Necrosis Factor alpha est une cytokine pro-inflammatoire jouant un réle dans la
dysrégulation de la réponse immunitaire a l'origine des lésions de la RCH, telle que le suggere

son élévation dans le sang, les selles et la muqueuse des patients atteints de RCH (27).

L'avenement des thérapies ciblées (ou biothérapies) au début des années 1990, et notamment
des anti-TNF, a permis de changer le cours évolutif des maladies inflammatoires chroniques,
en ayant fait la preuve de leur efficacité d'abord dans la polyarthrite rhumatoide, puis dans les
MICI. Actuellement, trois molécules anti-TNF ont I'AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)
dans la RCH : l'infliximab (IFX), un anticorps monoclonal IgG1k chimérique produit selon la
technologie des ADN recombinants, composé d’une chaine constante humaine (75 % de la
molécule) et de régions variables murines (25 % de la molécule), I'adalimumab (ADA), un
anticorps monoclonal 100 % humain recombinant, et le golimumab (GOL), un autre anticorps

monoclonal humain produit par la technique de ’'ADN recombinant.

Ces traitements Anti-TNF ont démontré leur efficacité pour induire et maintenir une rémission
clinigue et endoscopique de la RCH dans plusieurs essais randomisés, contrélés contre
placebo : essais ACT 1 et 2 pour I'infliximab ; essais ULTRA 1 et 2 pour 'adalimumab ; essais
PURSUIT pour le golimumab (Figures 1 et 2) (28-33).

Grace a ces différents essais prospectifs, l'infliximab (AMM du 28 février 2006), 'adalimumab
(AMM du 04 avril 2012), puis le golimumab (AMM du 19 septembre 2013) ont obtenu
successivement une AMM dans la « RCH active modérée a sévere chez les patients qui n’'ont
pas répondu de maniere adéquate a un traitement conventionnel comprenant les corticoides et

I'azathioprine ou la 6-mercaptopurine, ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ».
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Figure 1 : Efficacité des anti-TNF dans l'induction de la rémission clinique de la RCH (34)
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Figure 2 : Efficacité des anti-TNF dans le maintien de la rémission clinique dans la RCH (34)

40
p = 0,001
35

p = 0,004

30

25

p = 0,004

20 B Anti-TNF

Placebo
15

10

Rémission clinique maintenue %
[6)]

IFX(ACT 1) sem 54 ADA (ULTRA 2) sem 52  GOL (PURSUIT-M) sem 52

31



C) Place de Ila bithérapie associant anti-TNF et traitement

immunosuppresseur

Par analogie a ce qui a été démontré dans la maladie de Crohn, l'utilisation simultanée de
l'infliximab et d'un traitement immunosuppresseur par azathioprine (appelée combothérapie) a
démontré une plus grande efficacité dans l'induction d'une cicatrisation muqueuse par rapport

a un traitement par infliximab seul ou par azathioprine seul dans certaines études.

L'essai SUCCESS (essai prospectif, randomisé, en double aveugle chez 239 patients atteints
d'une RCH modérée a sévére) a ainsi permis de démontrer que la rémission clinique sans
corticoides a la semaine 16 était obtenue pour 39,7% des patients traités par infliximab et
azathioprine, contre 22,1% des patients recevant l'infliximab seul (p = 0,017) et 23,7% des
patients traités par azathioprine seul (p = 0,032). La rémission endoscopique a la semaine 16
était quant a elle obtenue pour 62,8 % des patients traités par infliximab et azathioprine, contre
54,6% des patients sous infliximab seul (p = 0,295) et 36,8% des patients sous azathioprine
seul (p =0,001) (35).

Un autre essai, rétrospectif et portant sur 126 patients atteints de RCH cortico-dépendante
traités par infliximab (36), a confirmé ces résultats sur le long terme. Aprés une médiane de
suivi de 41,5 mois, 64% des patients ayant répondu au traitement d'induction avaient un
maintien de cette réponse clinique. L'association au traitement par thiopurines était un facteur
prédictif indépendant du maintien de la réponse clinique (p < 0.0001; HR (Hazard Ratio) a
3.98; IC 95%(Intervalle de Confiance a 95%) : 1.73-9.14).

Il n'existe cependant aucune donnée démontrant la supériorité d'une combothérapie avec

['utilisation d'un autre anti-TNF ou d'un autre immunosuppresseur dans la RCH.

L'utilisation de la combothérapie en pratique courante

Alors que les anti-TNF sont de plus en plus prescrits dans la RCH (37,38), il apparait que la
combothérapie est loin d'étre systématique en pratique clinique, comme démontré dans un
sondage national parmi les gastro-entérologues libéraux s'occupant de patients atteints de
MICI en France, en 2012 (39). Lors de ce sondage, 65 des 588 gastro-entérologues ont
répondu au questionnaire envoyé par mail, sur 375 patients atteints de MICI, dont 48% de

RCH. Au diagnostic, 20% des RCH et 45,6% des maladies de Crohn présentaient une activité
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sévére de la maladie selon le praticien. Cent dix patients (29,3%) étaient traités par anti-TNF,
et 17 (4,5%) étaient sous combothérapie (2,8% pour les patients atteints de RCH). Au total,

seulement 40% des patients étaient en rémission clinique.

Ce recours a la monothérapie anti-TNF pourrait résulter de craintes quant aux risques

infectieux et néoplasiques lié a la combothérapie.

Dans une étude de cohorte prospective nationale de prés de 20 000 patients en France, parmi
lesquels plus de 7500 étaient atteints de RCH, le traitement par thiopurines était associé a une
augmentation du risque de développer une pathologie lymphoproliférative ou myéloide, ainsi
qu'un cancer de la peau (en dehors des mélanomes) (40—42) Dans une autre étude nationale
de cohorte rétrospective aux Etats-Unis, les patients atteints de RCH avaient quatre fois plus
de risque de développer un lymphome en étant traités avec des thiopurines par rapport aux

patients qui n'avaient jamais été exposés aux thiopurines (43).

Dans I'étude REFURBISH, le risque de développer un lymphome T non Hodgkinien était plus
important avec I'utilisation des anti-TNF associés aux thiopurines et I'utilisation des thiopurines

seules, mais n'était pas augmenté avec le traitement par anti-TNF seul (44).

Contrairement aux thiopurines, I'utilisation des anti-TNF n'a pas montré une augmentation du
risque de développer une pathologie maligne, excepté pour les cancers de la peau non

mélaniques (45-47), pour lesquels on recommande une surveillance dermatologique annuelle.

De plus, dans une analyse poolée des essais sur la maladie de Crohn et la RCH, le traitement
par infliximab ne paraissait pas augmenter l'incidence des infections, des pathologies malignes
ou des décés. En revanche, chez les patients atteints de RCH traités par
immunosuppresseurs, l'incidence des pathologies infectieuses était plus importante que chez

les patients sans immunosuppresseur (48).

Le profil de sécurité doit donc étre pris en compte lors de l'initiation d'un traitement par anti-
TNF, particulierement dans des populations ou le risque est majoré, tels les hommes jeunes et

les personnes agées (49).
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Influence sur I'histoire naturelle de la maladie

Dans I'étude IBSEN portant sur les patients suivis durant dix ans aprés le diagnostic de MICI,
le pronostic de la RCH était plutdét bon, avec un taux de colectomie inférieur a 10%, et une
grande partie des patients étaient en rémission au fur et a mesure de I'évolution de la maladie
(50). Parmi les études de cohorte, certains parameétres ont été identifi€¢s comme facteur de
risque de colectomie, tels qu'un age jeune ou une maladie étendue ou sévére au moment du

diagnostic (22).

Par conséquent, il pourrait étre tentant d'adopter une stratégie thérapeutique plus agressive
avec initiation d'un traitement anti-TNF en combothérapie chez les patients ayant des facteurs
de risque d'évolution vers la colectomie (présence d'une maladie étendue ou sévére ou d'un
age jeune au diagnostic), mais les données de la littérature (51,52), n'ont pas démontré la
supériorité de la combothérapie sur la monothérapie dans la diminution du risque de

colectomie.

L'autre intérét de la combothérapie pourrait étre I'impact sur l'immunogénicité, tel qu'il a éte
démontrée dans une analyse rétrospective ou les patients atteints de RCH traités par un
immunosuppresseur (I'azathioprine) associé a l'infliximab avaient une meilleure évolution sur le
plan pharmacocinétique, avec une durée de traitement plus longue, une moindre formation
d'anticorps anti-infliximab, et un taux sérique résiduel d'infliximab plus élevé que les patients
sous infliximab seul (53). Un taux sérique résiduel d'infliximab abaissé a été retrouvé associé a
une moins bonne réponse clinique et endoscopique, mais ce taux n'est pas forcément

dépendant du taux d'anticorps anti-infliximab (54,55).

D) Objectifs de I'étude

En I'absence de données publiées sur la place du traitement anti-TNF en monothérapie chez
des patients atteints de RCH, nous avons donc souhaité évaluer l'efficacité a court terme et a

long terme ainsi que les effets secondaires d'une telle stratégie.
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METHODES

A) Population étudiée

Les patients atteints de MICI et traités consécutivement, du 1er janvier 2000 au 16 mars 2013,
dans quatre centres de référence (Nancy, Nice, Saint-Etienne en France, et Liége en
Belgique), par anti-TNF, débuté en monothérapie (infliximab ou adalimumab), en premiére ou

seconde ligne de traitement anti-TNF ont été inclus dans cette étude.

Les patients inclus dans notre étude étaient traités par un schéma d'induction puis un schéma

d'entretien, tels que décrits dans les essais cliniques et dans 'AMM :

— infliximab : administration par perfusion intraveineuse de 5 mg/kg, renouvelée a 2 et 6
semaines pour le traitement d'induction, puis une perfusion toutes les 8 semaines de 5

mg/kg en traitement d'entretien.

— adalimumab : administration par injection sous cutanée de 160 mg, puis de 80 mg a 2
semaines pour le traitement d'induction, suivi d'une injection de 40 mg toutes les deux

semaines en traitement d'entretien.

Les patients ayant recu un traitement épisodique ont été exclus.

Les patients atteints d'une maladie de Crohn ont fait I'objet d'une autre étude, pour plus de
simplicité.
Les RCH ayant été opérées d'une colectomie avant l'initiation du traitement anti-TNF ont été

exclus de l'analyse.

La réponse clinique a court terme était évaluée aprés 4 a 12 semaines de traitement, et était
classée comme absence de réponse, réponse partielle et réponse compléte (rémission
clinique) selon le jugement du clinicien. L'efficacité a long terme était évaluée par le maintien

ou non du traitement anti-TNF et la réponse clinique a la date des derniéres nouvelles.
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Le besoin de débuter un traitement immunosuppresseur, ainsi que celui d'une optimisation du
traitement anti-TNF (augmentation de dose et/ou rapprochement des injections) au cours du
suivi était également pris en compte. Le nombre de colectomies liées a la RCH, le nombre
d'hospitalisations, et les effets secondaires étaient rapportés. Les effets secondaires étaient
considérés comme graves lorsqu'ils étaient susceptibles de mettre la vie en danger, d’entrainer
une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou de provoquer ou prolonger une

hospitalisation.

Le recueil des données était effectué de facon rétrospective, par consultation des dossiers
médicaux aux formats papier et informatique, avec renseignement d'un tableur « excel » qui

avait été établi de fagon préalable, identique pour chaque centre.

B) Analyse statistique

Les variables qualitatives, avec description de la population de I'étude et des paramétres
étudiés, étaient exprimées en fréquence et en pourcentage, et les variables quantitatives

étaient calculées en médianes et interquartiles, et en moyennes (avec leur écart-type).

Les incidences cumulées d'optimisation du traitement anti-TNF, d'ajout d'un
immunosuppresseur, du maintien du traitement anti-TNF en monothérapie ou combothérapie
et d'avoir un effet secondaire lié¢ au traitement étaient calculées en utilisant I'estimation de
Kaplan-Meier. Le suivi a été censuré a la date de I'événement ou a la date des derniéres
nouvelles. Chaque fois que possible, le temps médian de survie et son intervalle de confiance

était calculé.

Les facteurs prédictifs potentiels de linitiation d'un traitement immunosuppresseur étaient

testés par une analyse bivariée utilisant un modéle de régression logistique, le modele de Cox.

Les données ont été analysées avec le logiciel SAS software version 9.2 (SAS Inc Cary NC

27513). Une valeur de p inférieure a 0.05 était considérée significative.
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RESULTATS

A) Caractéristiques des patients a I'inclusion

Un total de 116 patients a été inclus dans ce travail (figure 3). Les caractéristiques des patients

sont résumées dans le tableau 6.
L'age moyen au diagnostic était de 34,7 ans (10,4 — 78,9 ans).

La durée médiane d'évolution de la maladie au moment de l'initiation de I'anti-TNF était de 4,9
ans (0 — 34,3 ans).

La durée médiane de suivi depuis l'initiation du traitement anti-TNF pour toute la population

était de 27,8 mois.

Selon la classification de Montréal, 5 patients avaient une atteinte rectale (E1), 45 patients
avaient une atteinte limitée au colon gauche (E2), et 65 patients avaient une RCH étendue
(E3).

Soixante-trois patients (54,8%) avaient déja été antérieurement traités par des thiopurines, 13

(11,2%) par du methotrexate, et 4 ( 3,5%) par de la ciclosporine.

Lors de linitiation de l'anti-TNF, 63 patients (54,3%) étaient sous 5-ASA systémique, 24
(20,7%) sous 5-ASA sous forme topique, 47 (40,5%) étaient sous corticothérapie systémique

(par voie orale ou intraveineuse) et 7 (6%) étaient sous corticoides topiques.

Les principales indications d'introduction du traitement anti-TNF était I'échec du traitement
immunosuppresseur pour 43 patients (37,1%), une maladie en poussée sévere pour 41
patients (35,5%), la cortico-dépendance (34 patients — 29,3%) ou cortico-résistance (27
patients — 23,4%),

Quatre-vingt quatre patients (72,4%) ont débuté le traitement par anti-TNF en premiere ligne ;
et 32 patients (27,6%) avaient déja été exposés a une premiére ligne de traitement par anti-
TNF. L'anti-TNF initié était de l'infliximab chez 98 patients (84,5%), ou de I'adalimumab, chez
18 patients (15,5%).
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Figure 3 : Diagramme de flux des inclusions de l'analyse statistique
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Tableau 6 : Caractéristiques des patients a l'initiation du traitement anti-TNF

Parametre

N =116

Age moyen au diagnostic

34,7 ans [10,4 — 78,9]

Sexe (masculin)

60 (51,7%)

Age moyen a l'initiation du traitement anti-TNF

41,3 ans [16,3 — 85,4]

Durée moyenne d'évolution de la maladie

6,6 ans [0 — 34,3]

Durée moyenne de suivi

31,4 mois [1,4 — 123,9]

Ligne d'anti-TNF :
- 1ére ligne
- 2éme ligne

84 (72,4%)
32 (27,6%)

Extension de la maladie (selon Montréal) :
- E1
-E2
-E3

5 (4,4%)
45 (39,1%)
65 (56,5%)

Traitements concomitants :
- 5-ASA topiques
- 5-ASA oraux
- corticoides topiques
- corticoides systémiques

24 (20,7%)
63 (54,3%)
7 (6%)

47 (40,5%)

Traitements antérieurs :

- thiopurines 63 (54,8%)

- ciclosporine 4 (3,5%)

- methotrexate 13 (11,2%)

- anti-TNF 10 (8,6%)
Indications du traitement anti-TNF :

- échec du traitement immunosuppresseur 43 (37,1%)

- poussée sévere 41 (35,3%)

- cortico-dépendance 34 (29,3%)

- cortico-résistance 27 (23,3%)

- manifestations extra-digestives 9 (7,8%)

- échec d'un précédent anti-TNF 8 (7%)

- sténose 3 (2,6%)

- fistule anale 1(0,9%)

Type d'anti-TNF débuté :
- infliximab
- adalimumab

98 (84,5%)
18 (15,5%)
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B) L'efficacité a court terme de la monothérapie anti-TNF

Les taux de rémission et de réponse clinique telle que jugée par le clinicien aprés le traitement

d'induction par anti-TNF était respectivement de 59,7% (68 patients) et 25,4% (29 patients).

Au total, 83,6% des patients étaient donc répondeurs, et aucune réponse clinique n'était

obtenue pour 17 patients (14,9%).

On notait des données manquantes pour deux patients.

C) Les résultats a long terme de la monothérapie anti-TNF

Le traitement anti-TNF a été optimisé (multiplication de la dose d'anti-TNF par deux et/ou
réduction d'intervalle entre deux administrations d'anti-TNF) chez 63 des 116 patients (55,3% ;

données manquantes pour deux patients).

L'incidence cumulée d'optimisation du traitement anti-TNF était de 34,1%, 55,5% et 62,7% a 1,

2 et 3 ans, respectivement (Figure 3).

Le délai médian avant optimisation était de 17,85 mois (IC 95% : 12,95 — 32,13).

Parmi les 63 patients, 50,8% ont bénéficié d'une augmentation de la fréquence
d'administration de I'anti-TNF, 39,3% ont bénéficié d'une augmentation de la posologie, et

9,8% on bénéficié des deux.

L'indication de l'optimisation du traitement était pour 93% des patients une perte d'efficacité
clinique, pour 24,6% des patients, la persistance de Iésions endoscopiques, pour 19,3%, la
présence d'une CRP élevée, pour 3,5% la présence d'une élévation de la calprotectine fécale,

et pour 1,8% des patients, la présence de Iésions a l'imagerie.
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Figure 3 : Courbe de survie sans optimisation des anti-TNF
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Au cours d'une durée moyenne de suivi de 31,4 mois, 35 patients (30,4%) avaient stoppé le

traitement anti-TNF.

L'arrét du traitement anti-TNF était motivé, pour 7 patients (20%) par un changement de
molécule anti-TNF, pour 4 patients (11,4%) par la nécessité d'une colectomie, pour un patient
(2,9%) par la présence d'un bénéfice clinique durable, et enfin pour 23 patients (65,7%) par

d'autres raisons.

L'incidence cumulée d'arrét du traitement anti-TNF, chez les patients traités par monothérapie
était de 19,5%, 28,7% et 37,8% a 1, 2 et 3 ans respectivement. (Figure 4)

Quatorze patients (12,7%) ont nécessité I'ajout d'un traitement immunosuppresseur.

Résultats a la date des derniéres nouvelles de la monothérapie

A la date des derniéres nouvelles, parmi les 102 patients sous monothérapie anti-TNF durant
tout le suivi (médiane de suivi de 24,7 mois), 77 patients (76,2%) étaient en rémission clinique,
13 patients (12,9%) étaient en réponse clinique partielle, et 11 patients (10,9%) ne

présentaient aucune amélioration clinique ; les données étaient manquantes pour un patient.
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Figure 4 : Incidences cumulées de I'arrét du traitement anti-TNF
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D) Les résultats a long terme chez les 14 patients ayant nécessité

I'ajout d'un traitement immunosuppresseur

Un traitement immunosuppresseur a été introduit chez 14 des 116 patients (12,7%) : 9 avec
methotrexate, 4 avec azathioprine, et 1 avec un autre immunosuppresseur, avec une durée
médiane de suivi de 36,9 mois [34,4 — 54 4].

Les raisons d'introduction du traitement immunosuppresseur étaient pour 12 patients, une
perte d'efficacité clinique, pour 3 patients, la présence de lésions endoscopiques, et pour 2

patients, une élévation de la CRP.

L'incidence cumulée de l'introduction d'un traitement immunosuppresseur était de 8,9%, 12,1%

et 19,7% a 1, 2 et 3 ans respectivement. (Figure 5)

A la date des derniéres nouvelles, 4 patients étaient toujours sous bithérapie, 5 avaient stoppé
le traitement immunosuppresseur, 2 avaient stoppé le traitement anti-TNF, et 3 avaient stoppé

l'immunosuppresseur puis I'anti-TNF.

La durée médiane de la combothérapie était de 4,8 mois [1.9 ;16.8].

La probabilité cumulée de rester sous combothérapie a partir de linitiation du traitement

immunosuppresseur était de 56,3% et 46,9% a 6 et 12 mois respectivement. (Figure 6)

A la date des derniéres nouvelles, 11 patients étaient en rémission clinique, 2 présentaient une

réponse clinique partielle, et les données sont manquantes pour le dernier patient.

En analyse bivariée, les facteurs prédictifs de l'initiation d'un traitement immunosuppresseur
étaient le traitement par corticothérapie systémique lors de l'initiation du traitement anti-TNF
(p = 0,042) (Figure 7), et I'absence de prise de pentasa per os (p = 0,16).
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Figure 5 : Incidences cumulées de la mise sous immunosuppresseur
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: Incidences cumulées de l'arrét de la bithérapie.
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Figure 7 : Facteurs prédictifs de la mise sous immunosuppresseurs : stratification selon la
corticothérapie systémique a l'initiation du traitement anti-TNF
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E) Hospitalisations liées aux poussées de rectocolite hémorragique et

incidence des colectomies

Parmi les 116 patients, 27 (23,5%) ont été hospitalis€é a au moins une reprise pour une
poussée de RCH au cours du suivi. Pour la plupart des patients (59,1%), il ne s'agissait que

d'une seule hospitalisation.

L'incidence cumulée de la premiere hospitalisation était de 10,5%, 18,6% et 20,3% a 1, 2 et 3

ans, respectivement (Figure 8).

Douze des 116 patients (10,3%) ont nécessité un traitement chirurgical de leur RCH, il
s'agissait d'une colectomie totale pour huit patients (données manquantes pour les autres).
L'incidence cumulée de la colectomie était de 1,9%, 7,8% et 11,3% a 1, 2 et 3 ans,

respectivement (Figure 9).
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Figure 8 : Incidences cumulées de la premiére hospitalisation
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Figure 9 : Incidences cumulées de la premiére chirurgie
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F) Effets secondaires sur toute la population (n = 116)

Au total, 62 des 116 patients (53,5%) ont présenté des effets secondaires au cours du suivi,

possiblement lié au traitement anti-TNF, dont 8 effets secondaires graves (7%).

Parmi les 57 effets secondaires bénins, 26 (45,6%) étaient des infections, 5 (8,8%) des lésions
de psoriasis paradoxal, 5 des douleurs articulaires non spécifiques, 4 (7%) des céphalées, 3
(5,3%) des réactions allergiques, 3 des syndromes anxio-dépressifs, 2 (3,5%) des lésions
cutanées non spécifiques, 2 une intolérances digestive, et pour 7 patients (8%), d'autres effets

non graves (tableau 7).

L'évolution a été favorable pour 52 des effets secondaires bénins (91,2%), un patient a du
stopper le traitement anti-TNF (éruption psoriasique avec herpés cutané et folliculite atypique),
2 des effets secondaires étaient persistants a la date des dernieres nouvelles (syndrome
dépressif et prise de poids), et I'évolution n'était pas précisée pour 2 patients (urticaire et

hypersensibilité retardée).

Parmi les huit effets secondaires graves, il s'agissait pour 4 patients d'infections, et d'autres

réactions pour les 4 autres patients (tableau 8) ; tous d'évolution favorable.
Aucun cancer ou lymphome n'ont été diagnostiqué durant le suivi.

L'incidence cumulée du premier effet secondaire parmi les 116 patients était de 37%, 52,8% et

56,3% a 1, 2 et 3 ans, respectivement. (Figure 10).

Effets secondaires chez les 14 patients sous bithérapie

Quatre patients sous combothérapie ont présenté des effets secondaires, tous bénins, dont
une infection, une intolérance digestive, et deux autres effets secondaires, d'évolution

favorable.

La probabilité cumulée de subir au moins un effet secondaire parmi les 14 patients, depuis
l'initiation du traitement immunosuppresseur était de 8,3% et 18,5% a 1 et 12 mois,

respectivement.
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Tableau 7 : Autres effets secondaires bénins

Alopécie

Cholestase

Cytolyse hépatique

Phlébite du membre inférieur

Prise de 15 kg en 5 mois

Syndrome pseudo-grippal

Tableau 8 : Autres effets secondaires graves

Céphalées

Phlébite du membre inférieur

Douleur articulaire de tabatiére anatomique,
arthralgies et myalgies diffuses invalidantes

Douleurs de cheville

52




Figure 10 : Incidences cumulées du premier effet secondaire de I'anti-TNF (monothérapie)
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DISCUSSION

Cette étude rétrospective multicentrique est la premiére étude ayant évalué I'efficacité a long
terme et les effets secondaires du traitement anti-TNF utilisé en monothérapie dans le

traitement de la RCH, dans la vraie vie.

Actuellement, l'intérét d’'une combothérapie dans la RCH reste débattu. Certaines données de
la littérature (peu nombreuses) et de nombreux leaders d’opinion incitent a mettre en place de
maniere systématique une combothérapie chez les patients atteints de RCH et devant
bénéficier d’'une biothérapie anti-TNF. L'essai SUCCESS a démontré qu'un traitement combiné
par infliximab et azathioprine était plus efficace que l'infliximab seul pour obtenir et maintenir
une rémission clinique sans corticoide et une rémission endoscopique apres 16 semaines de
traitement (35). Cette étude a toutefois été interrompue prématurément, ne permettant donc

pas de conclure quant a la supériorité de la combothérapie en traitement de maintenance.

Récemment, Christophorou et al. ont souhaité déterminer si la combothérapie était réellement
plus efficace qu’'une monothérapie anti-TNF et ont donc réalisé une revue de la littérature avec
méta-analyse. Sur plus de 400 études répertoriées, seules 4 ont été retenues (dont une seule
randomisée). Ce travail confirme une efficacité supérieure de la combothérapie aprés 4 a 6
mois de traitement : OR=0,50, IC 95% [0,34-0,73], mais pas a long terme (aprés 1 an de
traitement) : OR=0,60, IC 95% [0,17-2,06] (56).

Il est également important de noter qu’aucune étude n’a évalué l'intérét d’'une combothérapie
avec I'adalimumab ou le golimumab, et 'on ne peut donc pas faire de recommandation avec

ces 2 biothérapies.

A cbté de ce bénéfice clinique potentiel, les risques engendrés par une stratégie de
combothérapie systématique méritent d’étre pris en compte. En effet, plusieurs études menées

en population ont démontré qu'une combothérapie était associée a une augmentation du
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risque de pathologies malignes, et en particulier de lymphomes, de cancers cutanées non
mélaniques, et de pathologie myéloides avec I'utilisation des thiopurines (41-43); a l'inverse, le
recours aux anti-TNF en monothérapie semblait étre sir dans les études actuellement
disponibles (57).

Ainsi, certains gastro-entérologues continuent a utiliser les anti-TNF en monothérapie, comme
en atteste un récent sondage auprés des gastro-entérologues libéraux frangais (39) puisque
sur 180 patients atteints de RCH, 18,9 % étaient traités par anti-TNF, dont seulement 14,7% en
combothérapie. Ces résultats sont cohérents avec les résultats de notre étude, ou 12,7% des

patients ont nécessité I'ajout d'un traitement immunosuppresseur.

Dans notre travail, 60% des patients étaient en rémission clinique aprés le traitement
d'induction, ce qui témoigne de l'efficacité d’un traitement anti-TNF en monothérapie dans la
RCH sur le court terme. On note que ce taux est plus élevé que dans les essais cliniques,
puisque dans ACT 1 et 2, 30 a 35 % des patients étaient en rémission clinique a la semaine 8
sous Infliximab (28), et dans les essais ULTRA, la rémission clinique a la semaine 8 était
obtenue chez moins de 20% des patients sous Adalimumab (33). Ceci peut étre expliqué par
notre recueil rétrospectif des données, et I'évaluation clinique jugée par le clinicien, sans

utilisation de score validé.

A plus long terme, cette stratégie reste payante, moyennant une optimisation du traitement
anti-TNF et/ou I'adjonction d’'un immunosuppresseur, puisque nous avons retrouvé que 76%
des patients étaient en rémission clinique a la date des dernieres nouvelles, aprés une durée

médiane de suivi de 27,8 mois.

En analyse en intention de traiter, nous avons trouvé que 10,3% des patients ont nécessité
une colectomie, ce qui est cohérent avec les taux d'autres études observationnelles : taux de
colectomie a 10 ans de 9,8% dans la cohorte IBSEN (50), et incidence cumulée de colectomie

a 5 ans de 13,5% dans la cohorte nancéienne de Williet et al.(38).
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Dans le suivi de notre cohorte, plus de la moitié des patients bénéficiaient d’'une optimisation
du traitement anti-TNF (augmentation de dose et/ou réduction des intervalles d’injection),
attitude ayant fait sa preuve dans de multiples études publiées (18,20,45-47); par ailleurs,
12,7% des patients bénéficiaient de la mise en route d‘une combothérapie. Dans ce cas,

I'azathioprine était fréquemment utilisé (29 %).

Le methotrexate pourrait également étre une option, mais les preuves d'efficacité manquent
dans la RCH.

Alors que certaines études de cohorte rétrospectives montraient des effets secondaires
acceptables, et suggéraient une efficacité du methotrexate dans I'obtention d'une rémission
sans corticoide (568,59), I'essai METEOR, un essai multicentrique, contrdlé et randomisé, ayant
inclus 111 RCH cortico-dépendantes, n'a pas démontré d'efficacité significativement supérieure
du methotrexate par rapport au placebo pour induire une rémission profonde (clinique et

endoscopique) (60).

Cependant, les taux de rémission clinique sans corticoide, et de colectomie a la semaine 16
étaient significativement améliorés dans le groupe methotrexate (42%) comparativement au

groupe placebo (23,5%, p = 0,04).

Dans notre cohorte, parmi les 9 patients traités par methotrexate, 5 avaient poursuivi le
traitement immunosuppresseur a la date des derniéres nouvelles, tous en rémission clinique,

ou avec une réponse clinique partielle.

Le recours a une biothérapie anti-TNF en monothérapie doit cependant nous faire réfléchir au

colt que cela implique.

En effet, une étude monocentrique espagnole, menée chez des patients atteints de MICI
répondeurs primaires a un traitement anti-TNF, a démontré que le taux de patients-mois de
traitement avec nécessité d'augmentation de dose d'infliximab était plus important chez les
patients atteints de RCH que chez ceux atteints d'une maladie de Crohn, et que le colt du

traitement par infliximab était plus important dans la RCH que dans la maladie de Crohn (61).
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Récemment, 'étude COIN incluant 937 patients atteints de RCH, montraient que le colt des

traitements était le principal responsable du colt des soins de santé dans les MICI (62).

Cet inversement des colts entre celui des hospitalisations et celui des traitements médicaux
de la RCH pourrait étre expliqué par une réduction du nombre d'hospitalisations, et une

diminution de la durée moyenne de séjour induite par le traitement anti-TNF (63).

C'est pour cela qu'un traitement personnalisé, guidé par la pharmacologie, (dosage des taux
résiduels d’anti-TNF et des anticorps anti-anti-TNF), est de plus en plus utilisé en pratique

clinique.

Plusieurs études ont ainsi montré que I'utilisation de la pharmacologie pouvait étre utile pour
déterminer la stratégie la plus efficace en cas de perte d'efficacité, entre I'optimisation du
traitement anti-TNF, I'ajout d'un traitement immunosuppresseur, et le switch pour un autre anti-
TNF, voire une autre classe médicamenteuse (55,64—66), d'autant plus que nous avons a
présent a disposition un traitement anti-integrine, le vedolizumab, qui a démontré son efficacité
dans la maladie de Crohn (67) et dans la RCH (68).

Bien que le colt des dosages pharmacologiques puisse étre préoccupant, les stratégies
thérapeutiques pour une perte de réponse secondaire au traitement par infliximab utilisant le
dosage des taux résiduels d'infliximab et des anticorps anti-infliximab étaient plus rentables

dans la maladie de Crohn, que les stratégies d'optimisation simple (69-71).

On pourrait donc imaginer des résultats similaires dans la RCH mais des études dédiées sont
nécessaires, surtout qu'une coloproctectomie peut s'avérer curative dans la RCH, qu'elle
génere moins de codt, et a démontré un effet similaire sur la qualité de vie (mesuré en années
de vie pondérées par la qualité gagnés) que I'utilisation du traitement anti-TNF dans certaines
études (72,73).

Les limites de notre étude sont essentiellement liés au schéma rétrospectif de I'étude, ce qui
n'a pas permis de recueillir de données sur la cicatrisation endoscopique ou de données

pharmacologiques, qui étaient peu évalués il y a quelques années.
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CONCLUSION

Dans une large cohorte multicentrique rétrospective, nous avons pu observé qu'environ
soixante pour cent des patients étaient en rémission clinique aprés l'initiation du traitement

anti-TNF, témoignant donc de I'efficacité a court terme d'une monothérapie anti-TNF.

A long terme, et aprés perte de réponse secondaire au traitement anti-TNF en monothérapie,
I'optimisation du traitement anti-TNF, ou I'ajout d'un traitement immunosuppresseur permettait

d'obtenir une réponse clinique chez trois quart des patients.

Le taux de colectomie (10,3%) était cohérent avec les données de la littérature.

La tolérance du traitement anti-TNF était globalement satisfaisante dans notre cohorte.

Au final, I'ensemble de nos résultats confirment qu'initier un traitement anti-TNF en

monothérapie n’entraine pas de perte de chances pour les patients.
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LISTE DES ABREVIATIONS

5-ASA : Acide 5-aminosalicylique

ADA : Adalimumab

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
CMV : Cytomégalovirus

CRP : Protéine C-Réactive

GOL : Golimumab

HR : Hazard Ratio

IFX : Infliximab

IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%
MICI : Maladies inflammatoires chronique intestinale
NF kappa B : Facteur nucléaire kappa B
PCR : Réaction en chaine par polymérase
RCH : Rectocolite hémorragique

sem : semaine

TNF : Tumor Necrosis Factor alpha

UCEIS : Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity : Indice de sévérité endoscopique de

la rectocolite hémorragique
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RESUME

Introduction : Le traitement anti-TNF associé aux thiopurines est I'option thérapeutique la plus
efficace pour atteindre une cicatrisation muqueuse dans la rectocolite hémorragique. Cette
association est cependant peu utilisée en pratique courante, devant la crainte d’effets

secondaires.

Nous avons évalué l'efficacité a court terme et a long terme ainsi que les effets secondaires de

la monothérapie anti-TNF dans la RCH.

Méthodes : Il s’agissait d’'une étude rétrospective multicentrique, au cours de laquelle étaient
inclus les patients atteints de RCH traités consécutivement par anti-TNF débuté en
monothérapie. L'évaluation portait sur I'efficacité a court et a long terme, et la survenue d'effets
secondaires. La nécessité dune optimisation du traitement ou de [lajout d’un

immunosuppresseur était également évaluée.

Résultats : 116 patients atteints de RCH ont regu de l'infliximab (n = 98, 84,5%), ou de
'adalimumab (n = 18, 15,5%) en monothérapie. La durée moyenne de suivi était de 31,4 mois.
A court terme, (4 a 12 semaines), une rémission clinique était observée chez 68 patients
(59,7%). A long terme, I'optimisation du traitement anti-TNF était nécessaire chez 63 patients
(55,3%), et 14 patients (12,7%) ont nécessité I'ajout d’un traitement immunosuppresseur. A la
date des derniéres nouvelles, 77 (76,2%) des 102 patients traités en monothérapie étaient en
rémission clinique, avec une probabilité cumulée de rester sous anti-TNF a 3 ans de 63% ; 11
des 14 patients sous combothérapie étaient en rémission clinique. En analyse bivariée, la
présence d’une corticothérapie systémique lors de linitiation du traitement anti-TNF était un

facteur prédictif de mise sous immunosuppresseur (p = 0,042).

Conclusion : Ce travail démontre une efficacité a court terme et a long terme de la

monothérapie anti-TNF moyennant une optimisation du traitement.

Seuls 12,7% des patients ont nécessité 'introduction d’'un traitement immunosuppresseur au

cours du suivi.
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