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ABREVIATIONS

AZA : Azathioprine

6-MP : 6 Mercaptopurine
TP : Thiopurines

MTX: Méthotrexate

MC: Maladie de Crohn

TNF : Tumor Necrosis Factor



Introduction

La maladie de Crohn (MC) fait partie du groupe des maladies inflammatoires chroniques
d’intestin (MICI). Les 2 autres types de MICl sont la rectocolite hémorragique (RCH) et la colite

inclassée (Cl).

La MC peut atteindre I'ensemble du tube digestif (entre la bouche et I'anus). Sa
physiopathologie exacte demeure inconnue, mais elle est probablement liée a la fois a des
facteurs environnementaux et a des facteurs génétiques.! Son diagnostic se fait selon
plusieurs parametres : les arguments cliniques, les Iésions endoscopiques et radiologiques

constatées, leur répartition, I’'examen anatomo-pathologique, la biologie?.

Son évolution, comme celle des autres MICI, est caractérisée par des phases de poussées
inflammatoires en alternance avec des phases de rémission. Il existe plusieurs phénotypes de
MC : inflammatoire (non sténosant, non perforant) appelé B1, sténosant ou B2, pénétrant ou
B3. Il existe diverses localisations de la maladie : iléale ou L1, colique ou L2, iléocolique ou L3 ;
L4 désignant les localisations du tractus digestif extra colique et p les |ésions ano-périnéales.

Aprés 20 ans d’évolution, la plupart des patients ayant une MC requiert une chirurgie3 4.

Le traitement médical d’une poussée dépend du phénotype de la MC, de sa sévérité et de sa
localisation. Une fois la poussée traitée, un traitement de fond doit étre envisagé afin de

diminuer le recours aux corticoides et de réduire les complications a long terme.
Les Thiopurines (TP) constituent I'un de ces traitements de fond. Ce sont des analogues des
bases puriques ; il s’agit de pro-drogues qui sont métabolisées par plusieurs enzymes (dont la

TPMT) afin d’étre transformées en métabolite actif (6TGN).

Les TP peuvent causer des effets indésirables pouvant conduire a leur arrét suivant leur

gravité : selon les études, le taux d’arrét pour effet indésirable varie entre 9% et 19%° ¢ 7.

Ces effets indésirables peuvent étre classés en deux catégories :

- Effets indésirables dose-dépendants : hématotoxicité (leucopénie, thrombopénie,

anémie, pancytopénie), toxicité hépatique.



- Effets indésirables dose-indépendants : pancréatite, nausées, vomissements,

syndrome pseudo-grippal (fievre, céphalées, arthralgies, myalgies), rash cutané.

Il existe également un risque plus élevé de cancers, en particulier les lymphomes? et les
cancers cutanés non mélanocytaires® 12, Les patients ayant été exposés aux TP sont également

exposés a un risque plus élevé d’infections viralest?!.

L'impact des TP sur le risque de recours a la chirurgie dans les MICI est incertain, car plusieurs
études ont rapporté des résultats contradictoires. Une méta-analyse récente a conclu que les

TP diminuent le risque de résection intestinale (HR=0,59, 1C95=[0,48 ;0,73])*2.

Notre étude a pour principal but d’évaluer I’évolution des patients ayant une MC intolérants
aux TP et de mettre en évidence une potentielle « perte de chance » que représenterait cette
intolérance, afin de mesurer en miroir I'utilité des TP dans la maladie de Crohn. Le deuxieme
but de cette étude est d’évaluer si I'arrivée des anti-TNF permettrait de pallier cette

potentielle perte de chance.



Premiére partie : Patients et méthodes

A. Patients

Cette étude rétrospective monocentrique a inclus des patients atteints de MC chez qui un
traitement par thiopurines (AZA ou 6MP) a été débuté entre le 01/01/1994 et le 31/12/2006

a I’hopital Saint-Antoine ou dans les six mois précédant la premiére consultation.

La définition de l'intolérance aux TP consistait en I'arrét précoce des TP (c’est-a-dire dans
I'année suivant la prescription) en raison de différents effets indésirables (intolérance
digestive, syndrome pseudo-grippal, pancréatite, hématotoxicité, etc...). Les patients qui ne
toléraient pas I’AZA mais qui pouvaient tolérer le 6MP n’étaient pas inclus dans le groupe des

intolérants.

Les sujets intolérants aux TP (répondant a la définition mentionnée ci-dessus) ont été appariés
avec des sujets contréles, tolérants, selon un ratio 2/1 sur le sexe, I’dge, la date du diagnostic,
la date de prescription. Par ailleurs, deux cohortes ont été individualisées en fonction de

I'année de prescription des TP :
- La cohorte 1994-2000 (période avant I'avenement des anti-TNF)

- La cohorte 2001-2006 (aprés I'avenement des anti-TNF)

La sélection des patients a été réalisée grace a la base de données MICISTA regroupant

I’ensemble des patients suivis pour une MICI a I’'hépital Saint-Antoine.

B. Méthodes

Les données analysées dans cette étude ont été colligées a partir des éléments consignés de

maniére prospective par les intervenants médicaux, dans la base de données MICISTA.



Tous les dossiers des patients notés comme intolérants aux thiopurines dans la base de
données ont été vérifiés ; les patients ne répondant pas a notre définition de I'intolérance aux
TP (et qui présentaient donc une intolérance tardive, ou qui toléraient le 6MP, ou qui

finalement toléraient I’AZA apres réintroduction) ont été exclus.

Pour tous les patients inclus (tolérants et intolérants aux TP), les données suivantes ont été
collectées : les différents traitements regus et leur durée de prescription, la tolérance des
traitements, le recours a une chirurgie abdominale, les années avec maladie active, la

survenue d’événements graves (stomie, cancer, déces).

Concernant les patients dont la derniére donnée de suivi dans MICISTA datait d’avant 2010,
une mise a jour de leur suivi a été faite soit par contact téléphonique direct, soit par appel de

leur médecin traitant.

C. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était le recours a la chirurgie abdominale (résection ou

stomie).

Les criteres de jugement secondaires étaient la proportion de patients mis sous anti-TNF, la
réalisation d’une chirurgie proctologique non programmeée en raison de |'apparition de lésions
ano-périnéales abcédées, le pourcentage de patients-années avec maladie active et

hospitalisation, et la survenue d’un événement grave (stomie, cancer non cutané, déces).

D. Analyse statistique

Les chirurgies réalisées dans les 6 semaines suivant la mise sous AZA n’étaient pas
comptabilisées (car le délai minimum d’action de I’AZA est de 6 semaines) ; ces malades

étaient comptés parmi ceux opérés avant la mise sous AZA.

Les pourcentages d’un groupe a I'autre ont été comparés par le test du chi2. Les courbes de

survie sans chirurgie, et sans anti-TNF ont été réalisées selon la méthode de Kaplan Meier.



Les courbes d’événement (chirurgie, mise sous anti-TNF, survenue d’un événement grave) des
deux groupes (tolérants et intolérants aux TP) ont été comparées par le test du Log Rank.

Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme statistiquement significative.



Partie 2 : Résultats

A. Résultats globaux

Dans la base de données MICISTA, 1805 patients avaient recu une premiere prescription de
TP entre 1994 et 2006. Parmi ces patients, 153 étaient notés comme intolérants aux TP. Les
dossiers des patients dont les derniéres données de suivi dataient d’avant 2010 ont été mis a
jour (appel du patient ou du médecin traitant). Apres avoir actualisé leur suivi, 114 patients
intolérants ont été inclus et répondaient donc a la définition d’intolérance précoce (dont 18
ont été contactés par téléphone ou par mail et 16 ont été actualisés par appel du médecin
traitant). Ces 114 patients ont été appariés a 228 patients controles (dont 28 ont été contactés
par téléphone ou par mail et 9 ont été actualisés par appel du médecin traitant) (annexe 5).
Parmi les 114 intolérants, 31 patients faisaient partie de la cohorte calendaire 1994-2000 et

83 appartenaient a la cohorte 2001-2006.

Les caractéristiques des deux groupes de patients sont indiquées dans I'annexe 1 : les
intolérants aux TP et les sujets contrbles étaient comparables. En effet, outre les critéres
d’appariement qui étaient I’age, le sexe, I'age de la prescription de TP et I'ancienneté de la
MC, les deux groupes étaient comparables sur les marqueurs de gravité de la MC (LAP,
utilisation de corticoides a la premiére poussée, tabagisme), sur la présence de manifestations
extra-digestives, I'origine et le statut socio-économique. La localisation et le stade anatomique

des lésions (« phénotype ») étaient également comparables entre les 2 groupes.

On peut noter toutefois une différence significative entre les 2 groupes concernant le suivi qui

était meilleur dans le groupe controéle.

Sur les 114 patients intolérants aux TP, 38 (soit 33,3%) ont eu une pancréatite aigué, 22
patients (soit 19,3%) ont eu un syndrome pseudo-grippal (myalgies et/ou fiévre et/ou
arthralgies), 20 patients (soit 17,5%) ont eu une intolérance digestive (a type de nausées et/ou
vomissements et/ou douleurs abdominales), 13 (soit 11,4%) ont eu une intolérance

hématologique (neutropénie ou lymphopénie ou anémie). Enfin, les hépatites (cytolyse > 5 N)
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et les toxicités cutanées représentaient respectivement 9,6% (11/114) et 8,8% (10/114) des

intolérances.

Chez les intolérants, le diagnostic d’intolérance aux TP a conduit au cours de I'année
suivante a leur substitution par du méthotrexate (MTX) chez 56 patients, a la prescription
d’anti-TNF et de 5-asa chez 25 patients respectivement. Les autres traitements de
substitution étaient le budésonide (5 patients), le mycophénolate mofétil (3 patients), la
Salazopyrine (3 patients) et la 6-thioguanine (1 patient). Neuf patients ont eu une abstention
thérapeutique suite a I'arrét des TP.

Au cours du suivi, le MTX a été poursuivi ou débuté secondairement chez 52 patients, pour
une durée totale de 208 années (IQR). Quatre-vingt-un patients au total ont recu un

traitement anti-TNF.

Par ailleurs il existait 19 intolérances au méthotrexate parmi les patients intolérants aux
thiopurines (dont 11 précoces ayant conduit a I'arrét du MTX dans I’année suivant la

prescription, et 8 tardives):

o 5intolérances digestives

o 1lintolérance hématologique
o 8 hépatites

o 1céphalée

o 3 pneumopathies

o 1intolérance avec réaction cutanée

Il existait également 13 intolérances aux anti-TNF (8 intolérances précoces et 5 tardives).
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1) Critere de jugement principal : recours a la chirurgie d’exérése intestinale ou mise en

stomie
Les sujets intolérants aux TP avaient un risque chirurgical significativement plus élevé par
rapport aux sujets controles avec un risque chirurgical a 5 ans de 28,6% vs 19,03% et a 10

ans de 41,5% vs 28,9%, p=0,01 (annexe 6).

2) Risque de mise sous anti-TNF

Le risque de mise sous anti-TNF chez les sujets intolérants aux TP était de 44,5% a 5 ans et
72% a 10 ans vs 29,8% a 5 ans et 48,3% a 10 ans pour les sujets tolérants (p<0,05). Les sujets
intolérants aux TP avaient donc plus de risque de recevoir des anti-TNF par rapport aux

sujets controles.

3) Pourcentage de patients-années avec maladie active, hospitalisation

Les intolérants aux TP avaient significativement plus d’années avec maladie de Crohn active,
plus d’années avec poussée franche, plus d’années avec hospitalisation et plus d’années avec

chirurgie abdominale par rapport aux sujets tolérants (Annexe 2).

L’ Annexe 3 montre le pourcentage de patients actifs aprées avoir regroupé les années a partir
de la premiére prescription de TP. La différence entre les deux groupes concernant le
pourcentage de malades actifs chaque année variait de facon notable au cours du temps :
majeure les deux premieres années puis quasi-nulle les deux années suivantes puis a nouveau
significative pendant presque 6 ans. Enfin a partir de 11-12 ans les deux groupes semblaient

évoluer de fagon paralléle.

4) Changement de phénotype

On passaitde 81 B1/17B2 /16 B3 a 60B1/22B2 /32 B3 chezles intolérants (27 progressions
sur 98 possibles, soit 27,6%), vs. 153 B1/31 B2 /44 B3 a 117 B1/ 42 B2 / 69 B3 chez les
contréles (39 progressions sur 184 possibles, soit 21.2%). Les pourcentages de progression

n’étaient pas différents (p=0,42).
12



5) Risque de survenue de LAP compliquée

Le groupe des intolérants aux TP avait un risque de chirurgie proctologique pour survenue de
LAP de 13,8% a 5 ans et 20,5% a 10 ans contre 12,5% a 5 ans et 16,7% a 10 ans pour le groupe

contréle (p=0,12).

Il n’existait donc pas de différence significative entre les deux groupes concernant le risque de

survenue de LAP (Annexe 7).

6) Risque de survenue d’événements graves

Quinze patients intolérants (13.2%) ont eu au cours du suivi un événement grave, dont 8
mises en place de stomie, 3 cancers et 8 déces, vs. 14 contrbles (6.1%), dont 7 mises en place
de stomie, 4 cancers et 4 décés. Le risque de survenue d’événement grave a 10 ans était de

15,9% pour les intolérants contre 4,9% pour les sujets controles (p<0,01).

Les intolérants étaient exposés a un exces de risque d’événement grave portant sur les

stomies et les déces.

B. Cohorte 1994-2000 (avant I'avénement des anti-TNF)

1) Critere de jugement principal : recours a la chirurgie d’exérése intestinale ou mise en

stomie

Les intolérants aux TP, prescrites avant I'arrivée des anti-TNF, avaient un risque chirurgical

significativement plus élevé par rapport aux sujets controles (respectivement 42,3% vs 21% a

5 ans et 56,1% vs 30,9% a 10 ans, p<0,01). Cf Annexe 8

13



2) Risque de mise sous anti-TNF

Pour les patients de cette cohorte, la disponibilité des anti-TNF n’était pas immédiate puisque
la premiere utilisation en pratique courante a été faite en 2000.
Soixante-six pourcents des intolérants aux TP recevaient des anti-TNF a 10 ans contre 30%

chez les sujets contréles (p<0,01).

3) Pourcentage de patients-années avec maladie active, hospitalisation

Les intolérants aux TP prescrites avant I'arrivée des anti-TNF avaient significativement plus
d’années actives, plus de risque d’hospitalisation et plus de risque de poussée par rapport aux

sujets tolérants (annexe 4).

4) Risque de survenue de LAP compliquée

Il existait un risque de complication anale perforante significativement plus important dans le
groupe des intolérants: 13,6% a 5ans et 31,6% a 10 ans (vs 15% a 5 ans et 18,5% a 10 ans pour
les sujets tolérants, p=0,04).

La différence entre les deux groupes se faisait tardivement, apres 5 ans (annexe 9).

5) Changement de phénotype

On passait de 25B1/3 B2 /3 B3a 14 B1/8B2 /9 B3 chez les intolérants soit 12 progressions
sur 28 possibles (42.9%), vs.de39B1/13B2/10B3a25B1/17B2/20B3 chezles contrbles,

soit 15 progressions sur 52 possibles (28.8%). La différence était non significative (p=0.21).

6) Risque de survenue d’événements graves

Il existait une tendance pour la survenue de davantage d’événements graves dans le groupe
des intolérants, mais cette différence restait non significative (risque a 10 ans de 20,2% vs

6,5%, p=0,22).
14



C. Cohorte 2001-2006 (apres I’arrivée des anti-TNF)

1) Critere de jugement principal : recours a la chirurgie d’exérése intestinale ou mise en

stomie

Le risque chirurgical n’était pas significativement différent entre les deux groupes de la
cohorte 2001-2006 : a cette période, les patients intolérants aux TP prescrites aprés la
disponibilité des anti-TNF n’étaient pas significativement plus opérés par rapport aux
controles (risque a 5 ans de 23,5% vs 18,3%, risque a 10 ans de 35,9% vs 28,1%

respectivement, p=0,21, annexe 10).

2) Risque de mise sous anti-TNF

Aprés 2000, comme dans la cohorte précédente, le recours aux anti-TNF était
significativement plus important chez les sujets intolérants (risque a 5 ans de 52,7% vs 36,2%,

risque a 10 ans de 73,4% vs 55,7%, p<0,01).

3) Pourcentage de patients-années avec maladie active, hospitalisation

Les patients intolérants aux TP avaient, comme les patients de la 1°¢ cohorte,
significativement plus d’années actives, plus de poussées de maladie de Crohn, et plus de
risque d’hospitalisation. En revanche comme montré précédemment, ils n’étaient pas plus

souvent opérés en comparaison aux sujets contréles (annexe 11).

4) Risque de survenue de LAP compliquée

Le risque de survenue de LAP a 5 et 10 ans respectivement était de 11,5% et 15,9% pour les
sujets tolérants aux TP contre 13,9% et 15,3% pour les intolérants (p=0,74, Annexe 12).

Il n’existait donc pas de différence significative entre les deux groupes dans cette cohorte.

15



5) Changement de phénotype

On passaitde 56 B1/14 B2 /13 B3 a 46 B1/14 B2 /23 B3 chez les intolérants (15 progressions
sur 70 possibles soit 21.4%), vs. 114 B1 /18 B2 /34 B3 a 92 B1 / 25 B2 / 49 B3 chez les
controles (24 progressions sur 132 possibles, soit 18.2%). Ces différences n’étaient pas

significatives (p=0.58).

6) Risque de survenue d’événements graves

Il existait une différence significative entre les deux groupes, avec un risque d’événement
grave significativement plus important pour les sujets intolérants aux TP (risque a 10 ans de

13,6% contre 4,23%, p=0,02).
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Partie 3 : Discussion

Cette étude démontre que l'intolérance aux TP dans la MC est associée a une évolution plus

sévere de la maladie.

Il existe d’autres facteurs d’évolution péjorative : I'dge inférieur a 40 ans, I'atteinte ano-
périnéale, une MC sténosante ou pénétrante, une atteinte du tube digestif supérieur et le
recours aux corticoides lors de la premiere poussée sont des facteurs prédictifs d’évolution

péjorative’® 1 et impliquent donc le recours rapide a un traitement de fond.

L’Azathioprine (AZA) est efficace dans le maintien de la rémission dans la MC, en comparaison
a un placebo®® €, Par ailleurs, plusieurs méta-analyses ont confirmé son bénéfice dans le
maintien de la rémission sans corticoides!’, la derniére datant de 2009 (OR=2,32
IC95%=[1,55 ;3,49])°. Cette méta-analyse confirmait également I’efficacité du 6MP (OR=3,32
1C95%=[1,40-7,87])°.

En revanche, il n’est pas recommandé d’utiliser les TP dans l'induction de rémission, en

monothérapie, puisque leur délai moyen d’action est d’environ 3 mois?8.

L’AZA permet également la cicatrisation muqueuse : en effet, le taux de cicatrisation
mugqueuse est significativement plus élevé chez les patients recevant de I'’AZA par rapport a
ceux recevant du Budésonide (83% vs 24%, p<0,0001)*°. Dans une étude de 2011 publiée par
Laharie et al., le taux de cicatrisation muqueuse sous AZA était de 50% et significativement

plus élevé par rapport au MTX%,

Il a également été démontré que le 6MP est plus efficace que le placebo pour éviter la récidive
post-opératoire dans la MC aprés résection iléo-colique??. Dans les recommandations ECCO,
les thiopurines sont recommandées dans la prévention de la récidive aprés résection iléale

chez des patients ayant une MC avec risque élevé de récidive précoce post-opératoire?2.
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Cette étude met en évidence une perte de chance et une évolution plus sévere de la maladie
de Crohn chez les patients intolérants aux TP. En effet, ces derniers avaient globalement un
risque chirurgical significativement plus élevé, avaient plus de risque d’étre placés sous anti-
TNF, plus d’années actives, plus de risques d’hospitalisation et plus de risques d’événement
grave. De fagon inattendue, la différence entre les deux groupes (tolérants et intolérants aux
TP) concernant le pourcentage de malades actifs était différente au cours du temps ; en effet,
elle était importante les deux premieres années (traduction probable d’un délai avant de
trouver le traitement de remplacement), puis quasi-nulle les deux années suivantes (la
prescription du nouveau traitement palliait la non utilisation de I’AZA), puis elle était a
nouveau significative pendant presque 6 ans (arrét ou échappement aux traitements

suivants ?).

De plus, les intolérants aux TP prescrites avant I'avénement des anti-TNF avaient également

un risque plus élevé de survenue de LAP.

En revanche, I'arrivée des anti-TNF a permis en partie de pallier cette perte de chance puisque
les intolérants et les tolérants aux TP (prescrites aprés 2000) avaient un risque chirurgical et
un risque de LAP compliquée similaires. La disponibilité des anti-TNF annulait le désavantage
constaté pour le groupe des intolérants aux TP prescrites avant 2000. Cependant, malgré les
anti-TNF, aprés 2000, les intolérants avaient toujours plus d’années actives, plus
d’hospitalisations et plus d’événements graves par rapport aux sujets controles.

A notre connaissance, dans la littérature, il n’existe pas d’étude équivalente ayant corrélé

I'intolérance d’un traitement a une évolution plus sévere d’'une maladie.

Notre étude comportait des points faibles : elle comportait un faible nombre de patients, il
s’agissait d’une étude rétrospective (mais le suivi des patients était prospectif), le suivi des
patients était incomplet (puisqu’il a fallu appeler certains patients pour compléter les données
de suivi). Il existait aussi probablement des facteurs confondants : les intolérants aux TP
avaient potentiellement plus souvent une intolérance a d’autres médicaments (MTX

notamment), et en conséquence, étaient plus difficiles a traiter.
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L'un des points forts de cette étude était la définition de I'intolérance. En effet, cette définition
était précise et les données de suivi de tous les patients notés comme intolérants ont été
vérifiées afin d’exclure les patients ne répondant pas a la définition d’intolérants (c’est-a-dire
les intolérants tardifs ou les patients intolérants a I’AZA mais tolérants au 6MP). Par ailleurs,
I'autre point fort de I'étude était la durée de suivi des patients : en effet, la date de début de
I’AZA chez tous les patients remontait a avant 2006, ce qui permettait d’avoir un suivi et un

recul importants (plus de 8 ans de suivi).

Cent quatorze patients sur 1805, soit 6,3%, répondaient a notre définition de I'intolérance aux
TP (c’est-a-dire intolérance ayant conduit a un arrét des TP dans I'année de la prescription).
Dans la littérature, le taux d’effets indésirables (a court ou long terme) liés aux TP est d’environ
15%, entrainant leur arrét dans environ 10% des cas’ 23, mais ce taux peut aller jusqu’a 31%24.
Ces effets indésirables peuvent étre classés selon 2 types : dose-dépendants (myélotoxicité
conduisant a un arrét du traitement dans 5% des cas?®, hépatite) et dose-indépendants
(syndrome pseudo-grippal, pancréatite, intolérance digestive, rash cutané). Par ailleurs, les TP
entrainent des effets indésirables a long terme : hyperplasie nodulaire régénérative?®, et
cancers® notamment cutanés non mélanocytaires et lymphomes, avec un risque relatif de plus

de 58.

Cette étude montre un bénéfice des TP sur le risque d’étre opéré (puisque les intolérants aux
TP avaient un risque chirurgical plus élevé, mais qui était compensé par les anti-TNF). Cet effet
bénéfique reste discuté dans la littérature. En effet, dans une étude de 2005, Cosnes et al. ont
montré que malgré le recours plus fréguent aux immuno-suppresseurs (AZA ou MTX) ces 25
derniéres années, on ne constate pas de diminution de la chirurgie?’. En revanche, dans une
étude anglaise, Chatu et al. ont mis en évidence une diminution du risque chirurgical suite a
I’augmentation de la prescription des TP2, Van Loo et al. ont également démontré que les TP
diminuent le risque de chirurgie aprés une premiére résection intestinale?®. Cependant, il
n’existe pas de bénéfice a I'introduction précoce des TP3,3!, Par ailleurs, le 6-MP a montré

une efficacité supérieure sur la récidive post-opératoire par rapport au placebo?*.
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Cette étude met également en évidence une évolution plus péjorative des patients intolérants
aux TP, qui étaient plus a risque d’étre hospitalisés et qui avaient plus d’années actives, que

ce soit avant ou aprés I'arrivée des anti-TNF.

De plus, de facon inattendue, il existait un risque d’événement grave (cancer, déces ou stomie)
plus important chez les intolérants aux TP (et notamment aprés 2000), mais ce résultat n’était
pas mis en évidence dans la cohorte avant 2000. Cela était probablement lié a I'effectif réduit

dans cette cohorte, ce qui entrainait un manque de puissance.

Le rapport bénéfice/risque des thiopurines est plutot en faveur du bénéfice compte tenu de
I’évolution péjorative des intolérants. Il faut cependant garder a I'esprit les effets indésirables

de ce traitement (et notamment les cancers).
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Conclusion

Les intolérants aux TP ayant une maladie de Crohn ont une évolution plus péjorative par
rapport aux patients tolérants. En effet, ils ont un risque chirurgical, un risque d’hospitalisation

et de poussée plus élevés.
L'augmentation du risque chirurgical est compensée par les anti-TNF, mais pas I'évolution de
la maladie de Crohn qui reste plus péjorative pour les intolérants aux TP (plus d’années actives,

plus de poussées et plus de risque d’hospitalisation).

Les thiopurines ont donc encore une place importante dans le traitement de la maladie de

Crohn.
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Annexe 1 : Caractéristiques des patients a I’inclusion

Intolérants aux TP Controles p
Hommes / femmes 42 /72 84 /144 -
Age au diagnostic de MC 23 (18-33) 23 (18-33) 0.71
Age inclusion
(1%6 oresoription AZA) 29 (22-43) 29 (21-43) 0.69
Dur_ee MC avant inclusion 44 (15-94) 37 (11-100) 0.39
(mois)
Suivi post-inclusion (mois) 123 (94-156) 135 (109-161) 0.01
Diagnostic avant 17 ans 26 (23%) 50 (22%) 0.97
Patient référé 65 (57%) 110 (48%) 0.33
Histoire familiale 26 (23%) 55 (24%) 0.79
Tabagisme actif 57 (50%) 101 (44%) 0.54
Origine caucasienne 95 (83%) 185 (81%) 0.25
Origine nord africaine 10 (9%) 31 (14%) 0.20
Haut statut socio-économique 27 (23%) 67 (29%) 0.27
:\r/ll'?e rs],![]ic?f;lae ';IOI’]S extra 37 (32%) 82 (36%) 0.52
L ésions ano-périnéales 42 (37%) 99 (43%) 0.56
Corticoides a la lere poussée 73 (64%) 137 (60%) 0.48
Résection intestinale 23 (20%) 69 (30%) 0.16
auparavant
Médianes (IQR)
| Intolérants aux TP (n=114) | Controles (n=228)
Phénotype de la MC
Bl 81 (71%) 153 (67%)
B2 17 (15%) 31 (14%) 0.92
B3 16 (14%) 44 (19%)
Localisation
L1 35 (31%) 64 (28%)
L2 35 (31%) 82 (36%) 0.62
L3 43 (38%) 81 (36%)
L4 20 (18%) 35 (15%) 0.60

Phénotype a !’inclusion ; localisation a [’inclusion ou a la 1°" chirurgie
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Annexe 2 : Patients-années, évolution globale

Intolérants Controles p
Patients-années 1294 2813
Années actives 527 (40.6%) 891 (31.6%) <0.0001
Annees avec poussee 401 (31%) 686 (24.4%) <0.0001
franche
Années avec hospitalisation 186 (14.4%) 272 (9.7%) <0.0001
Annees avec chirurgie 63 (4.9%) 86 (3.1%) 0.004
abdominale

Annexe 3 : Pourcentage de patients actifs selon le nombre

d’années aprés la premiere prescription de thiopurines

intolérants contréles P %actifs

année | exposés | 01S | Immods | aTNF | actifs | p.cent | exposés | OIS | Immods | aTNF | actifs | p. cent

1 114 0 104 10 106 93,0 228 0 206 22 188 82.5 0.01
2 114 41 49 24 62 54,4 226 14 187 25 84 37,2 0.004
3 114 48 39 27 36 31,6 225 22 175 28 74 32,9 0.90
4 111 56 30 25 33 29,7 226 33 154 39 66 29,2 0.92
5 112 55 24 33 44 39,3 227 39 149 39 60 26,4 0.02
6 108 60 17 31 36 33,3 223 37 140 46 67 30,0 0.63
7 104 55 16 33 43 41,3 218 41 125 52 58 26,6 0.01
8 100 49 13 38 36 36,0 212 46 114 52 49 23,1 0.02
9 93 44 13 36 32 34,4 204 40 104 60 46 22,5 0.04
10 75 32 9 34 28 37,3 184 36 86 62 45 24,5 0.05
11 65 22 9 34 22 33,8 165 34 72 59 42 25,5 0.26
12 53 19 7 27 18 34,0 134 29 61 44 33 24,6 0.27
13 42 19 4 19 21,4 100 25 43 32 24 24,0 0.92
14 30 15 1 14 23,3 77 16 33 28 19 24,7 0.92
15 23 9 2 12 26,1 50 10 22 18 15 30,0 1

Annexe 4 : Cohorte 1994-2000 (patients-années, évolution)

Intolérants (n=31) Controles P
Patients-années 466 1004
Années actives 201 (43.1%) 331 (33%) 0.0002
Années avec poussée franche 160 (34.3%) 260 (25.9%) 0.0008
Années avec hospitalisation 77 (16.5%) 98 (9.8%) 0.0002
Annees_ avec chirurgie 28 (6%) 30 (3%) 0.006
abdominale

27




Annexe 5 : Flow chart

| 5018 M de Crobhn 1975-2014

| 2892 traités par thiopurines (AZ4>6-MP)

|

| 1805 1% prescription en 1994-2006

153 intolérants

39 patiants: intalérance
non cenfirmée ou tardive

1652 non intolérants

| 114 intelérants précoces

228 contréles

Annexe 6 : risque chirurgical chez I’ensemble des patients

(Avant et aprés 2000)

100
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60

‘ ——Intolérants -- Contrbles

% de patients sans chirurgie intestinale

Nombre de patients a risque
Intolérants 114 93
contréles 228 203

81
190

60 72 84 96 108

Mois apreés inclusion

72 54
175 146

120
36

109
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Annexe 7 : Risque de survenue de LAP chez tous les

patients (Avant et aprées 2000)
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Annexe 8 : Risque chirurgical concernant la cohorte entre

100
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40 |

20

1994 et 2000

‘ ——Intolérants -- Contréles

% de patients sans chirurgie intestinale

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Mois apreés inclusion

Nombre de patients a risque

intolérants 31
contrdles 62

21 18 16 15 12
61 55 49 44 42
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Annexe 9 : Risque de survenue de LAP dans la cohorte
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Annexe 10 : Risque chirurgical concernant la cohorte entre
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2001 et 2006
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Pourcentage de patients sans chirurgie
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24

Nombre de patients a risque

intolérants 83
controles 166

73
142
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Annexe 11 : Risque de chirurgie, d’hospitalisation et de

poussée dans les 2 cohortes
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Evolution de la maladie de Crohn chez les patients intolérants aux
thiopurines

RESUME

Introduction

La place des thiopurines (TP) dans le traitement de la maladie de Crohn (MC) est discutée.
Environ 10% des patients placés sous TP ont une intolérance précoce interdisant leur
poursuite. Ce travail a pour but de préciser la perte de chance que représente
I'intolérance aux TP avant et aprés I'ere des anti-TNF.

Patients et Méthodes

114 patients avec intolérance précoce aux TP (arrét définitif dans la 1ére année de
prescription) ont été comparées a 228 controdles tolérants appariés 2/1 en age, sexe et
ancienneté de la MC (registre MICISTA). lls ont été divisés en 2 cohortes calendaires: avant
(1994-2000, n=31) et apres (2001-06, n=83) I'arrivée des anti-TNF.

Le critere principal de jugement était le recours a une chirurgie intestinale. Les critéres
accessoires étaient le pourcentage de patients-années avec maladie cliniquement active,
le recours aux antiTNF, la survenue d'un événement grave (stomie, cancer ou déces).

Résultats

Le risque cumulé de chirurgie a 5 ans était de 28,61% chez les intolérants vs 19,03% chez
les contrdles (p=0.01). Les intolérants avaient plus recours aux anti-TNF, une maladie plus
active et plus d’événements graves. Avant 2000, les intolérants avaient plus recours a la
chirurgie, aux a-TNF et une maladie plus active. Dans la cohorte 2001-06, les intolérants
avaient plus souvent une maladie active et recours aux anti-TNF mais n’étaient pas plus
opérés.

Conclusion

Les intolérants aux TP ont une MC d'évolution plus sévere, traduisant la perte de chance
que représente l'impossibilité d'utiliser ce traitement. Les anti-TNF compensent en partie
ce handicap. Ces résultats démontrent indirectement que les TP gardent un intérét
thérapeutique dans la MC.

Mots clés (francais) : Maladie de Crohn, MICI, thiopurines, intolérance
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