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Liste des abréviations :

5-ASA : 5 amino-salicylés

6-MP : 6-mercaptopurine

ASP : abdomen sans préparation

AZA : azathioprine

BMI : body mass index

CAG : colite aigué grave

CMV : cytomégalovirus

CSP : cholangite sclérosante primitive

GETAID : groupe d'étude thérapeutique des affections inflammatoires du tube digestif
IFX : infliximab

MC : maladie de Crohn

MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale
MTX : methotrexate

NFS : numération formule sanguine

OR : odds ratio

RCH : rectocolite hémorragique

SEG : signes endoscopiques de gravité

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique
TNF : tumor necrosis factor

TRI : taux résiduel d’'IFX
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I. Intéréts et enjeux de I'’étude comparative des concentrations
d’infliximab dans le sang et dans les selles au cours des poussées

séveres de rectocolite hémorragique (RCH)

La rectocolite hémorragique est une maladie inflammatoire chronique intestinale
(MICI) se caractérisant par des formes multiples, pouvant aller d’'une symptomatologie
fruste a une forme sévére engageant le pronostic vital, la colite aigué grave (CAG). Il existe
également des formes dites réfractaires, ne répondant pas a la définition de la CAG, mais
qui, par leur résistance aux traitements successifs, revétent un caractére de sévérité. Ces
formes sévéres sont susceptibles d’'imposer le recours a la classe des anti-TNF alpha (tumor
necrosis factor) qui comprend trois molécules utilisables dans la RCH: I'infliximab (IFX) e

golimumab? et I'adalimumab (ADA) > *.

Dans les formes réfractaires et dans le cas particulier de la CAG cortico-résistante, il
existe un sous-groupe de patients pour lequel est constaté un échappement précoce (ou une
réponse partielle) malgré un traitement d’induction par IFX conduit selon le schéma
habituel, soit 5 mg/kg aux semaines 0, 2 puis 6>°. Cette situation constitue la plupart du
temps une impasse thérapeutique pouvant conduire a une colectomie en urgence.
Plusieurs études suggérent que |'efficacité de I'IFX est inversement corrélée a la sévérité de
la maladie’. Uintérét d’une intensification thérapeutique avec optimisation des doses d’IFX

dans ces formes particuliéres a été peu étudié. Seule une série rétrospective8 a montré
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I'intérét de la réalisation d’'un schéma intensifié d’administration de I'lIFX pour diminuer le

taux de colectomie dans les CAG cortico-résistantes.

La compréhension de la pharmacocinétique de I'IFX dans les formes sévéres de RCH
constitue ainsi un enjeu de taille, et ce notamment lors de 'introduction du traitement. S'il
est établi que des taux sériques élevés d’IFX sont associés a une bonne réponse au
traitement® et a la cicatrisation muqueuse®™, les mécanismes expliquant que certains
patients aient des taux tres bas a I'induction restent inconnus.

Récemment, la mise en avant d’une fuite fécale d’IFX dans les formes sévéres de RCH™
suggere une augmentation de la clairance de la molécule et pourrait expliquer la perte de
réponse rapide observée chez certains patients. Néanmoins, la corrélation entre taux

plasmatiques et taux fécaux n’a jamais été étudiée.

Le sujet de ce travail est de déterminer s’il existe une corrélation entre la présence de
signes endoscopiques de gravité (SEG) dans les formes sévéres de RCH et les taux d’IFX
gu’ils soient plasmatiques ou fécaux, I’hypothése étant que les Iésions endoscopiques les

plus sévéres soient a I'origine d’une excrétion fécale du médicament plus élevée.
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Il. Larectocolite hémorragique

A.  Epidémiologie

1. En Europe

L'incidence de la RCH est comprise entre 4 a 16 cas pour 100 000 habitants ; ce qui
correspond, a I’échelle de la communauté européenne, a des chiffres de 20 000 a 80 000
12
nouveaux cas paran .
La prévalence de la RCH est quant a elle estimée en Europe entre 21.4 et 294 cas

pour 100 000 habitants, soit prés de 1.4 million de patients atteints de RCH.

2. En France

Selon le registre EPIMAD®®, qui recueille 'ensemble des cas incidents de la région
Nord-Ouest depuis 1988, I'incidence moyenne de la RCH entre 1997 et 2007 est de 4.1 cas
pour 100 000 habitants. Cette incidence est en diminution en France, dans les deux sexes et
dans tous les départements.

Il existe une prédominance masculine; la tranche d’age d’apparition la plus

fréquente est 30-40 ans.

B. Bases physiopathologiques

La RCH est une maladie complexe et multifactorielle avec notamment des facteurs de

risques génétiques et environnementaux.
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1. Génétique et RCH

Un argument plaidant pour une prédisposition génétique a la RCH est I'existence
d’agrégations familiales de cas, bien que celles-ci soient moins fréquentes qu’au cours de
la maladie de Crohn. On estime qu’environ 6 % des patients atteints de RCH ont un ou
plusieurs parents atteints de RCH. Il existe une concordance de 6 a 19 % chez les jumeaux
monozygotes, et de 0 a 3 % chez les dizygotes. Le risque pour un apparenté du 1° degré est
de 1 % et décroit tres vite en s’éloignant du cas index. Il peut exister au sein d'une méme
famille des cas de RCH et de MC, mais le plus souvent, les parents sont atteints de la méme
maladie.

La RCH est également plus fréquente chez les patients présentant des pathologies
pour lesquelles une prédisposition génétique est admise : cholangite sclérosante®,
spondylarthrite ankylosante, maladie cceliaque ou sclérose en plaque.

16, 17 .
* ' entrant en jeu dans la

Il existe un trés grand nombre de genes candidats
physiopathologie de la RCH, mais aucun géne a effet fort n’a été identifié malgré de
nombreuses études. Plus de 150 genes de prédisposition aux MICI ont été découverts au

cours d’études reposant sur le séquencage du génome entier, mais la grande majorité de ces

genes ont un impact individuel minime.
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2. Microbiote et RCH

a) Généralité sur le microbiote

Le microbiote intestinal d’un adulte est composé de l'ordre d’un millier d’especes
bactériennes différentes, avec une densité bactérienne maximale dans le colon distal ou il
existe entre 10 et 10" bactéries par gramme de contenu.

La grande majorité des bactéries intestinales appartiennent a trois Phyla bactériens:
Firmicutes, Bacteroidetes et Actinoacteria, chacun comportant plusieurs espéces
bactériennes.
D’un individu a l'autre, le microbiote possede des caractéristiques tres conservées en termes
de composition au niveau des Phyla et des grands groupes phylogénétiques. Néanmoins, il
peut exister une grande variabilité inter-individuelle au niveau des espéces avec la présence
de nombreuses especes sujet-spécifiques. Ces données suggerent que le microbiote d’un
individu lui est propre en termes de composition, mais avec une redondance fonctionnelle.
Les fonctions du microbiote sont multiples :

- fonction de protection et de barriere

- métabolisme des glucides, des lipides, des protéines et des gaz

- fonction immunitaire

b) Déséquilibre au cours de la RCH

En comparant le microbiote de sujets sains a celui de sujets atteints de MICI, il a été

18,19

mis en évidence une dysbiose chez ceux-ci, avec une diminution de la biodiversité et une
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faible stabilité. Les changements les plus reconnus sont une diminution de la représentation
des bactéries du Phyla des Firmicutes et une augmentation des entérobactéries.

Au cours de la RCH plus spécifiguement, de nombreuses études rapportent une
augmentation de la densité des bactéries sulfato-réductrices qui pourraient étre impliquées
dans la pathogenése de la RCH? par leur capacité a générer des sulfures. En effet, les taux
de sulfures fécaux sont bien plus importants chez les patients atteints de RCH que chez les
témoins sains.

Cette dysbiose induit un déséquilibre entre les bactéries pro- et anti-inflammatoires, avec
des conséquences fonctionnelles possibles telles que la détérioration et I'amplification de Ia

boucle inflammatoire.

3. Facteurs environnementaux et RCH

L'influence de facteurs environnementaux est indéniable en ce qui concerne les MICI.
L'importance de ces facteurs est suggérée par plusieurs points :
- I'absence de concordance parfaite pour le méme type de MICI chez les
jumeaux monozygotes
- le sur-risque de MICI pour les conjoints de patients apres plusieurs années de
vie commune
- lincidence des MICI comparable chez les migrants a leur population d’accueil

des la seconde génération

Le facteur environnemental le plus important est le tabagisme, qui, au cours de la

RCH, a un effet protecteur: I'extension de la maladie vers le colon proximal est moins
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fréquente, la fréquence des poussées est plus faible et le recours a la corticothérapie ou a la
colectomie est moindre. L’arrét de I'intoxication aggrave la maladie et sa reprise 'améliore.
De plus, I'incidence de la RCH est moindre chez les patients fumeurs qui ont 2.5 fois moins

de risque de développer une RCH *"*,

Le deuxiéme facteur environnemental le mieux étudié est I'appendicectomie® *.
Selon une méta-analyse portant sur prés de 3000 patients atteints de RCH, le risque de
survenue d’une RCH est réduit de 70 % en cas d’appendicectomie. L‘effet protecteur de
cette intervention est d’autant plus important que celle-ci est réalisée avant 20 ans et/ou
pour une appendicite aigué. Une fois la RCH déclarée, un antécédent d’appendicectomie est

associé a une évolution moins grave et a un plus faible taux de colectomie. En revanche,

I'intérét d’'une appendicectomie dans le but de réguler une RCH n’a pas été prouvé.

Les facteurs alimentaires ont également été incriminés au cours des MICI: la
consommation de saccharose semble associée a une augmentation de la survenue de RCH
(bien que cela soit moins fréquemment retrouvé que pour la MC). Néanmoins, la
modification du régime alimentaire et notamment la diminution des apports en saccharose
apres le diagnostic de RCH n’a pas démontré d’efficacité dans la diminution de la fréquence
de survenue ou la sévérité des pousséeszs.

Concernant les facteurs médicamenteux, la contraception orale”®, notamment par
oestrogenes, pourrait accroitre le risque de RCH tout comme I’hormonothérapie substitutive
post ménopause. Un risque accru de poussée existe également en cas de prise d’AINS, selon
plusieurs études cas-témoins, mais s'il existe, ce risque est faible et un traitement de courte

durée n’est pas contre indiqué.
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Enfin, le dernier facteur environnemental a aborder, et qui est certainement le plus
souvent rapporté par les patients est le stress. Toutefois, il n’a jamais été démontré d’effet

7120 P , . 27,2
délétere d’un éventuel stress sur la survenue ou I’évolution d’'une RCH?” %8,

4. Réponse inflammatoire muqueuse au cours de la RCH

La RCH est une donc une pathologie survenant chez un sujet génétiquement
prédisposé a la faveur de I'exposition a des facteurs environnementaux et a d’un
déséquilibre de son microbiote. Il survient alors une dérégulation de la réponse
inflammatoire de la muqueuse envers la flore intestinale, entrainant une cascade de

mécanismes.

Le premier mécanisme est l'activation de cellules résidentes dans la muqueuse
entrainant la mise en ceuvre de voies de transduction®® a I'origine de la production de
médiateurs pro-inflammatoires, cytokines et chimiokines dont le TNFaIpha3°. Le deuxieme
mécanisme est le recrutement de cellules sanguines inflammatoires via la sur-expression de
molécules d’adhésion.

Cet ensemble entraine l'infiltration de la muqueuse intestinale par des cellules pro-
inflammatoires activées. La chronicité de l'inflammation sera quant a elle favorisée par
I'inhibition de I'apoptose® au sein de la muqueuse intestinale. La compréhension des
mécanismes mis en jeu dans la réponse inflammatoire muqueuse est a |'origine du

développement des thérapeutiques dont I'infliximab, qui est un anti TNF alpha.
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C. Histoire naturelle de la RCH

La RCH est une maladie chronique inflammatoire, évoluant par poussées
entrecoupées de périodes de rémission, de gravité variable d’un patient a I'autre et, chez un
méme patient, d’une poussée a 'autre. Elle touche exclusivement le rectum et le colon, de

maniére rétrograde et continue, c’est a dire sans intervalle de muqueuse saine.

1. Evolution anatomique

a) Aspect lésionnel

En cas de poussée, les lésions sont d'abord superficielles, localisées a la muqueuse
qui devient érythémateuse, dépolie, granitée, de fagon continue et homogéne, puis au sein
de cette muqueuse malade peuvent apparaitre des ulcérations plus ou moins larges pouvant

éventuellement devenir creusantes.

b) Extension de la maladie

Les trois formes décrites sont : les RCH dites distales, ne dépassant pas le rectum, les
RCH gauches ne dépassant pas I'angle colique gauche et les RCH pancoliques allant au-
deld™.

Le suivi de patients ayant au moment du diagnostic une atteinte purement distale
montre que la maladie s'étend vers I'amont dans prés d'un cas sur deux aprés 20 ans
d'évolution. Cette extension vers I'amont est d'autant plus fréquente que les lésions initiales

sont déja étendues en amont de la charniére recto-sigmoidienne. Une atteinte pancolique,
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sans intervalle de muqueuse saine, est observée des la premiére coloscopie chez un quart

des patients, mais touche pres d'un patient sur deux apres 20 ans d'évolution®.

2. Evolution clinique

La RCH évolue habituellement sous forme de poussées entrecoupées de période de
rémission qui peuvent parfois étre Iongues34. L""intensité d’une poussée et la réponse au
traitement sont des paramétres variables et peu prévisibles. 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 chez 20 a 25 % des malades, et cause principale de colectomie dans les
premiéres années 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 l'ordre de 50 %, puis diminue pour atteindre 10 a 15 % aprés 10 ans
d'évolution®®.

La survie des patients ayant une RCH n’est pas globalement différente de celle de Ia
population générale. On note toutefois une légére surmortalité initiale, dans I'année qui suit
le diagnostic. Celle-ci est liée aux formes graves et fulminantes et aux décés péri-opératoires.
De plus il existe une augmentation des cancers digestifs et des affections hépatobiliaires
dans cette population. Par contre on note une diminution des affections pulmonaires et
cardiovasculaires liées au tabac du fait de la plus faible proportion de fumeurs chez les

patients atteints de RCH*,
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D. Diagnostic et aspects cliniques de la RCH

1. Critéres diagnostiques initiaux de la RCH

a) Criteres cliniques

Le diagnostic de RCH doit étre évoqué devant toute diarrhée prolongée, surtout
hémorragique, et devant tout syndrome dysentérique, méme incomplet (évacuations
afécales hémorragiques ou glaireuses accompagnant des selles par ailleurs normales). La
RCH peut également se présenter sous la forme d’une modification récente du transit
associée a une altération de I'état général et/ou une carence martiale et/ou un syndrome
inflammatoire inexpliqués34.

Par ailleurs, tout diagnostic de cholangite sclérosante doit amener a recherche d’une

RCH pauci ou asymptomatique, de méme qu’un érythéme noueux>*

b) Critéres endoscopiques

En cas de suspicion de RCH, il y a indication a la réalisation d’une coloscopie totale
avec iléoscopie et biopsies étagées, afin de rechercher des signes endoscopiques évocateurs.
Comme évoqué ci-avant (paragraphe II-C-1-b), I'atteinte endoscopique caractéristique de la
RCH est une atteinte continue débutant des le bas rectum et s’étendant de fagon rétrograde
sans intervalle de muqueuse saine, jusqu’a une limite le plus souvent abrupte. Un foyer
d’inflammation macroscopique péri appendiculaire isolé est classique et ne remet pas en
cause le diagnostic®®. Il existe un érythéme muqueux avec une muqueuse rouge, granitée,
fragile, saignant au contact de I'endoscope, ainsi qu’une disparition de la trame vasculaire, la

présence d’érosions et/ou d’ulcérations. L'iléoscopie doit étre normale.
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c) Criteres histologiques

Histologiquement, les Iésions les plus évocatrices de MICI au niveau colique sont
d’une part les bifurcations et distorsions glandulaires et, d’autre part, l'infiltrat surtout
lympho-plasmocytaire du chorion éloignant la musculaire muqueuse du fond des cryptes (un
infiltrat a polynucléaires neutrophiles peut étre présent en cas de colite infectieuse). Les

signes histologiques plus évocateurs de RCH** (par rapport a une MC) sont :

une forte déplétion en mucus
- unediminution nette de la densité cryptique

- une distorsion sévére des cryptes

une surface muqueuse franchement villeuse

2. Diagnostics différentiels

La plupart des RCH se révélant par un syndrome dysentérique, la colite infectieuse
bactérienne est le premier diagnostic différentiel a évoquer, d’autant plus que |'aspect
endoscopique peut étre trompeur. Des coprocultures doivent systématiquement étre
réalisées dans ce contexte, avec recherche de Clostridium difficile toxinogene, ainsi qu’une
rectosigmoidoscopie souple avec réalisation de biopsies pour analyses histologique,
bactériologique et virologique.

La colite a cytomégalovirus (CMV) est un diagnostic différentiel classique et souvent difficile
a établir, en particulier chez le patient immunodéprimé.

Le diagnostic différentiel avec une maladie de Crohn colique n’est pas toujours

évident. Rappelons en outre qu’une proportion de RCH authentiques développe

secondairement des lésions ano-périnéales ou de l'intestin gréle conduisant au diagnostic
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secondaire de maladie de Crohn. Cette éventualité a été chiffrée de I'ordre de 10 % apres 25

ans d'évolution.

3. Llactivité de la maladie

La RCH peut étre définie en fonction de son activité, c’est-a-dire en se fondant sur la
présence ou non d’une poussée et de la gravité de celle-ci. Le consensus ECCO** définit ainsi
les termes de rémission, d’activité faible, modérée et sévere (Figure 1). Ceux-ci ne font pas

référence a l'efficacité des traitements mais aux parametres cliniques et biologiques de la

maladie :
Poussée Légére Modérée Sévere
Nombre d’évacuations 4o0u5 >5
<4
sanglantes par jour
Température vespérale <37.5 37.5a237.8 >37.8
(°C)
Fréquence cardiaque <90 90 ou moins >90
(battements par minute)
Taux d’hémoglobine >11.5 10.5 ou plus <10.5
Vitesse de sédimentation <20 30 ou moins >30

Figure 1 : Critéres de Truelove et Witt

La rémission est définie par la combinaison de la disparition compléte des

symptémes et de la cicatrisation muqueuse endoscopique. En pratique clinique, il est admis
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de considérer les patients en rémission s’ils présentent trois exonérations ou moins par jour,

sans saignement rectal ni impériosité.

4. Le cas particulier de la colite aigué grave

La colite aigué grave (CAG) est une situation particuliére, complication classique de la
RCH bien qu’elle n’en soit pas I'apanage. Une CAG peut en effet compliquer une maladie de
Crohn colique, une colite ischémique ou une colite infectieuse, a Clostridium difficile
notamment. Il s’agit d’'une urgence médico-chirurgicale qui doit étre identifiée rapidement
afin d’apporter le traitement efficace sans délai.

25 % des patients atteints de RCH présenteront au moins une fois dans leur vie un
épisode de CAG nécessitant une hospitalisation40. Bien que les taux de mortalité aient
chutés, le colectomie reste une intervention non neutre en terme de morbi-mortalité
(jusqu’a 10 % dans les trois mois post colectomie) **.

La suspicion diagnostique repose sur des critéres clinico-biologiques (formalisés par
des scores) éventuellement étayés par des critéres endoscopiques. Les Scores de Truelove et
de Lichtiger sont les scores actuellement retenus pour identifier rapidement et facilement
les CAG.

Les criteres de Truelove et Witts définissant une CAG par I'émission d’au moins 6

selles sanglantes par jour et au moins un des critéres suivants 4.

fievre (température >37.8°C)

tachycardie > 90/min

- anémie < 10,5 g/dI

VS - CRP > 30 (mm/h - mg/l)
32



Le score de Lichtiger (ANNEXE 1) est un score simple de gravité utilisé en pratique
clinique courante au cours des CAG, ne comportant que des criteres cliniques et pouvant
donc étre réalisé quotidiennement afin de suivre I'évolution de la CAG. Une CAG est
caractérisée par un score de Lichtiger supérieur a 10. La réponse au traitement médical est
déterminée par un score inférieur a 10, deux jours consécutifs et par une baisse d’au moins
trois points par rapport au score initial 2.

En pratique clinique, toute poussée de RCH avec au moins 6 évacuations par jour et

des signes généraux et/ou biologiques doit étre considérée comme sévere.

5. Les manifestations extra-digestives au cours de la RCH

a) La cholangite sclérosante primitive (CSP)

En France, deux tiers des CSP sont associées a une MICI et de maniére trés
majoritaire a une RCH pancolique peu active. Inversement 5 % des pancolites sont associées
a une CSP. Le dépistage de cette pathologie passe par la réalisation d’une surveillance du
bilan hépatique et la réalisation d’une bili-IRM en cas de doute. De méme la découverte
d’une CSP impose la réalisation d’une iléo-coloscopie. En cas de CSP associée a une RCH, la
surveillance doit étre rapprochée du fait du double risque néoplasique (colorectal et biliaire)

. . . , . . . 15,43
mais aussi du fait de I’évolution possible de la CSP vers une cirrhose™ ™.

b) Autres manifestations extra-digestives

Bien que moins fréquentes qu’en cas de MC, la RCH peut s’accompagner d’un grand

nombre de manifestations extra digestives™. Les plus fréquentes sont les manifestations
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rhumatologiques, que celles-ci se présentent sous la forme d’'un rhumatisme axial ou d’une
arthropathie périphérique.

Les manifestations cutanées rencontrées peuvent revétir plusieurs aspects et sont
également moins courantes que dans la MC, a I'exception du pyoderma gangrenosum, trois
fois plus fréquent dans la RCH. Ces manifestations peuvent étre soit en lien avec la maladie
elle-méme, soit étre secondaires a I’exposition aux traitements ou a une pathologie
carentielle. A noter également, les manifestations ophtalmologiques dont la plus fréquente

est I'uvéite.

E. Examens complémentaires au cours de la RCH

1. Biologie

Selon les recommandations ECCO**, un bilan biologique initial devrait étre
systématiquement réalisé incluant une numération formule sanguine, un ionogramme
sanguin, les enzymes hépatiques, un bilan martial, un bilan de la fonction rénale et, pour
estimer I'état inflammatoire, le dosage de la CRP qui est bien corrélée a I'activité de la
maladie. Le statut immunitaire concernant certaines maladies virales ainsi que la
tuberculose devraient également étre recherchés au diagnostic.

L’analyse microbiologique des selles avec recherche de C. difficile et du CMV doit étre
systématique au moment du diagnostic, et en cas de maladie déja connue, réitérée au

moment des poussées séveres ou réfractaires.
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2. Examens radiologiques

La place de I'imagerie dans le diagnostic de RCH est limitée. Un scanner abdominal est
demandé en urgence a la recherche d’'une complication en cas de colite aigué grave, a la
recherche d’une colectasie ou d’une perforation digestive. Cet examen a remplacé

I'abdomen sans préparation (ASP) dans la plupart des cas.

3. Endoscopie

Au cours de la RCH, I'endoscopie est utile et essentielle pour affirmer le diagnostic
positif et différentiel, évaluer lintensité et I'étendue des lésions, rechercher une

surinfection, juger de la réponse au traitement et dépister la dysplasie.

a) Lésions élémentaires actives

Aucune lésion présente au cours d’une poussée de RCH n’est spécifique de cette
maladie. C'est I'association de plusieurs éléments évocateurs avec le caractéere continu a
partir du bas rectum des lésions qui va permettre au clinicien de suspecter une RCH
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endoscopiquement. Ces lésions élémentaires sont™ :

érythéme ou rougeur anormale de la muqueuse

- aspect granité, cedématié rouge sombre de la muqueuse

- fragilité muqueuse

- mugqueuse spontanément hémorragique, en nappe, « pleurant le sang »
- exsudat muco-purulent en plage recouvrant la muqueuse

- ulcérations superficielles : variables en taille et en forme, a fond blanchatre
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- ulcérations profondes: arrondies ou irrégulieres, parfois en puits, le plus
souvent entourées d’'une muqueuse inflammatoire et boursoufflée surélevée

de plus d’'un millimetre

b) Signes endoscopiques de gravité

Des critéres endoscopiques de gravité ont été mis en évidence dans les poussées

séveres de RCH. Ils sont définis par la présence, sur au moins un segment colique, de :

- mise a nu de la striation musculeuse
- ulcérations " en puits " : trés profondes et a 'emporte piece

- décollements muqueux, ou abrasion de la muqueuse

Ces signes endoscopiques de gravité siegent dans 89 % des cas dans le recto-
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sigmoide. Une coloscopie courte est donc le plus souvent suffisante pour les chercher

c) Lésions cicatricielles

- cicatrices d’ulcérations: zones blanchatres, linéaires, étoilées, planes ou
légeérement déprimées ; la muqueuse est pale et dépolie, mais la vascularisation
est réapparue

- pseudo-polypes inflammatoires: séquelles “hypertrophiques” d’ulcérations
superficielles ou profondes cicatrisées

- aspect tubulé colique avec disparition des haustrations
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- sténose : rétrécissement de la lumiere colique devant avant tout faire rechercher

une complication néoplasique

d) Cicatrisation muqueuse endoscopique

Lorsque la poussée clinique est controlée, il s’y associe une rémission endoscopique
observée a 1 an chez environ la moitié des patients ; dans ce cas, le risque de colectomie
ultérieure (au cours des 5 années suivantes) est plus faible que chez les patients ne
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présentant pas de cicatrisation muqueuse endoscopique™.

e) Coloscopie de dépistage

Un dépistage du cancer colo-rectal doit étre réalisé a partir de 6 a 8 ans d’évolution
de la maladie. Le rythme des coloscopies de dépistage par la suite dépendra de facteurs de
risque, tels que I'étendue et la sévérité de la maladie, un antécédent personnel de dysplasie,
un antécédent familial de cancer colo-rectal ou la présence de pseudo-polypes
inflammatoires ; ceux-ci permettant de classer les patients en deux groupes : haut risque qui
doivent faire des coloscopies tous les deux ans au maximum, et risque intermédiaire qui
doivent faire des coloscopies tous les trois a quatre ans. Dans le cas particulier d’'une RCH
associée a une CSP, une coloscopie annuelle sera réalisée dés le diagnostic. Cette endoscopie
de dépistage doit étre associée a une chromo-endoscopie (bleu de méthylene ou indigo
carmin) avec biopsies ciblées, ou en cas d’indisponibilité de ces techniques, a la réalisation

de biopsies étagées systématiques (4 par segments) “,

37



F. Scores utilisés en pratique courante

1. Score Mayo UC-DAI

Le score le plus répandu pour évaluer I'activité endoscopique de la RCH est le
score de Mayo (ANNEXE 2), qui présente l'avantage de pouvoir étre calculé
simplement a partie d’une rectosigmoidoscopie. Il s’agit d’un score comprenant des
éléments cliniques et endoscopiques. Les quatre parameétres évalués selon quatre
stades de sévérité (0 a 3) :

- nombre de selles en plus du nombre habituel

- Présence et fréquence de sang dans les selles

Appréciation globale de la gravité

Aspect endoscopique

Pour un score < 2 la maladie est quiescente ; entre 3 et 5 faiblement active ;
entre 6 et 10 active et > 10 sévére. Le principal inconvénient de ce score est la

présence d’un item clinique subjectif.

2. Score endoscopique UCEIS

Afin de créer et de valider un nouvel outil fiable ***

pour mesurer la sévérité
de I'atteinte endoscopique de la RCH au cours des études, le score UCEIS (ANNEXE 3)
a été mis au point en se basant sur 3 items :

- la trame vasculaire : normale, disparition partielle ou disparition

compléte
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- la présence de saignement : absence, muqueux, luminal discret ou
luminal modéré a sévere
- présence d’ulcérations : absence, érosion, ulcération superficielle ou
profonde
Ce score facilement calculable au cours d’une rectosigmoidoscopie peut se
coter de 0 a 8, avec une bonne reproductibilité. Le principal inconvénient est I'absence de

cut-off clairement identifié pour définir la rémission et I'activité.

3. Score de Lichtiger et Truelove

Cf paragraphe lI-D-4

G. Traitements au cours de la RCH (hors IFX)

1. Les salicylés

Les 5-aminosalicylates (5-ASA) représentent une classe thérapeutique majeure pour
les formes légeéres et modérées de RCH*. En plus de leur effet thérapeutique, leur réle est

débattu dans la prévention du cancer colo-rectal®” *,

a) Traitement des poussées
Dans les RCH distales, I'administration de 5-ASA peut se faire sous forme de
suppositoires mais aussi de lavements®, alors qu’en cas de RCH étendues au-dela de I'angle
colique, la voie orale est 3 préférer’®. La dose de 5-ASA est de 2 a 4 g/jour pour les poussées
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légeres a modérées. Le traitement par voie orale peut étre combiné a un traitement local,

notamment si les symptémes en rapport avec I'atteinte distale sont importants.

b) Traitement d’entretien

L'efficacité de la mésalazine par voie rectale dans le traitement d’entretien des
formes basses est bien établie’. Le maintien de la rémission est de 70 3 80 % a 1 et 2 ans,
contre 15 a 20 % pour le placebo. Il n‘y a pas de relation dose réponse au-dela de 1 g/j. La
poursuite de la voie locale est plus efficace pour le maintien en rémission que le passage a la
voie orale en ce qui concerne les formes distales de la RCH, mais les deux voies peuvent étre
associées. Concernant les RCH étendues au-dela de I'angle colique gauche, les 5-ASA par

voie orale ont une efficacité supérieure au placebo dans le maintien de la rémission’.

2. Les corticoides

Les corticoides sont un traitement de choix dans les poussées de RCH modérées a

sévéres ou dans les poussées plus légeres résistantes au traitement de premiére intention.

a) Traitement des poussées

Les indications de la corticothérapie systémique dépendent de I'étendue et de la
sévérité de la poussée de RCH. Elles ont été précisées dans la derniére version du consensus

ECCO® :

- en cas de forme gauche, les corticoides sont a proposer lorsque les salicylés

ne permettent pas un contrdle rapide des symptomes

40



- en cas de RCH pancolique, les corticoides systémiques sont indiqués en
I'absence de réponse rapide ou suffisante aux salicylés ou en cas de poussée
inflammatoire survenant malgré un traitement salicylé d’entretien

- en cas de poussée sévere de RCH, quelle que soit son extension, un
traitement intensif par des corticoides systémiques est indiqué. Le régime de
Truelove doit alors étre appliqué, a savoir une corticothérapie IV a la dose

d’au moins 0.8mg/kg/jour d’équivalent méthyl-prednisolone

Concernant les corticoides locaux, ceux-ci peuvent étre utilisés en deuxiéme
intention en cas de RCH distale, aprés échec ou intolérance des salicylés. Ils peuvent étre
associés au traitement salicylé délivré a la fois par voie générale et locale en cas de forme

réfractaire.

b) Traitement d’entretien

Les corticoides n’ont pas d’indication en traitement d’entretien au cours de la RCH,
en raison de l'importance de leurs effets indésirables: syndrome cushingoide, signes
neuropsychiques, diabete, HTA, ostéoporose, effets oculaires, risque infectieux etc...

En cas d’évolution cortico-réfractaire, une intensification thérapeutique est indiquée,

amenant a recourir aux immunosuppresseurs et/ou aux biothérapies.
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3. Les immunosuppresseurs

a) Thiopurines : azathioprine (AZA) et 6-mercaptopurine (6-MP)
L’AZA et la 6-MP ont montré leur efficacité dans un essai controlé randomisé avec
une supériorité par rapport aux 5-ASA®. L’AZA est prescrite a la posologie de 2 a 2,5
mg/kg/j, alors que la 6-MP est prescrite a la dose de 1 a 1.5 mg/kg/j. Les thiopurines ont
seulement un effet suspensif et leur arrét est souvent suivi d’une rechute.
Pour le traitement des poussées, les thiopurines ne sont pas un traitement de choix
compte tenu de leur délai d’action.

En revanche, elles peuvent étre utilisées, pour maintenir la rémission® :

- chez les patients ne répondant ou ne tolérant pas les 5-ASA au long cours >*

- chez les patients cortico-dépendants, afin de permettre le sevrage en
corticoides

- apres une poussée sévere, chez les patients ayant répondu a la ciclosporine
ou aux corticoides intraveineux

- aprés une poussée sévere chez les patients ayant répondu a I'lFX mais dans ce

cas, ils sont rarement utilisés en monothérapie

L’étude SUCCESS™ a démontré la supériorité de I'association de I’AZA aux anti-TNF
alpha par rapport aux anti-TNF alpha seuls. Cette bithérapie doit étre envisagée apres des

poussées séveres, ayant répondu au traitement médical.
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Les thiopurines présentent de nombreux effets secondaires, plus ou moins

fréquents :

éruptions, troubles digestifs, céphalées, fievre, myalgie, arthralgie. Ces
symptoémes peu spécifiques survenant chez 5 a 15 % des patients au cours du
premier mois ne contre indiquent pas la poursuite du traitement

pancréatite aigué, le plus souvent bénigne mais imposant I'arrét définitif du
traitement

cytopénie pouvant aller jusqu’a la pancytopénie. Cet effet indésirable est
favorisé par un déficit en thiopurine-methyltransferase (TPMT) qui peut étre
complet, ou partiel

toxicité hépatique, notamment hyperplasie nodulaire et focale®® imposant
une surveillance biologique trimestrielle

risque d’infections opportunistes57

risque néoplasique, notamment sur-risque de lymphome® et de cancer

cutané®®

b) Methotrexate (MTX)

La place du MTX est au second plan dans la RCH et son efficacité n’est pas clairement

démontrée. Le méthotrexate n’a fait I'objet que de deux essais contrélés contre placébo

dans la RCH. Un premier essai®, comparant le MTX per os au placebo, n’a pas montré

d’efficacité pour induire ou maintenir la rémission. Un deuxiéme essai du GETAID®, plus

récent avec la dose de 25 mg par semaine, n’a pas démontré de supériorité du MTX par

rapport au placebo pour obtenir une rémission clinique et endoscopique sans corticoide a la
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semaine 16, mais a montré un signal encourageant concernant la rémission clinique sans
corticoide.

En conséquence, le MTX est actuellement plutét utilisé en traitement adjuvant des
anti-TNF, soit pour en potentialiser I'efficacité soit pour en traiter certaines complications

rhumatologiques ou cutanées.

c¢) Ciclosporine
L'efficacité de la ciclosporine a été montrée pour les poussées sévéeres et/ou cortico-

résistantes de RCH. Les patients non améliorés au 5°"¢ ou 7°M°

jour de corticoides
intraveineux peuvent étre traités par ciclosporine intraveineuse continue, a la posologie de 2
mg/kg/jour, permettant une réponse chez 80 % des patients®”. Ils sont ensuite maintenus 3
a 6 mois sous ciclosporine orale. En cas de contre-indication formelle a la corticothérapie, la
ciclosporine peut étre utilisée en premiére intention en cas de poussée sévere*® ®

Le traitement au long cours par ciclosporine n’est pas recommandé, on observe en
effet dans prés d’un cas sur deux une rechute de la maladie dans I’'année qui suit et 80 % de
colectomie aprés 7 ans de suivi®. Afin de réduire la fréquence de ces rechutes, il est
recommandé d’associer une thiopurine, débutée dés que la rémission est obtenue. Ainsi,
chez les patients déja en échappement ou intolérant a I’AZA ou au 6MP, le traitement par
ciclosporine n’est pas recommandé.

Les effets secondaires de la ciclosporine utilisée au cours des MICI peuvent étre
séveres et parfois Iétaux. On notera notamment la possibilité de la survenue d’épilepsie, de
sepsis ou d’'infection opportuniste sévere, plus particulierement d’une pneumocystose,

d’une aspergillose ou d’une infection a CMV. Les effets indésirables sont la plupart du temps

bénins et sont par ordre de fréquence :
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- paresthésies

- hypertrichose

- hypertension artérielle

- tremblements

- insuffisance rénale modérée
- nausées ou vomissements

- céphalées

- infection

- anomalies hépatiques

- hypertrophie gingivale

4. Les biothérapies

- Anti-TNF alpha

La classe des anti-TNF alpha comprends trois molécules utilisables au cours de la
RCH : lI'infliximab, I'adalimumab, le golimumab. Les généralités sur les anti-TNF alpha et les
spécificités de I'IFX seront développées dans le paragraphe lll.

L’ADA est un anticorps monoclonal 100 % humain, ayant regu une autorisation de
mise sur le marché (AMM) pour la « RCH active modérée a sévere chez les patients qui n’ont
pas répondu de maniére adéquate a un traitement conventionnel comprenant les
corticoides et |'azathioprine ou la 6-mercaptopurine, ou chez lesquels ce traitement est
contre-indiqué ». En effet, 'ADA a montré son efficacité au cours de deux essais
randomisés® pour induire et maintenir la rémission dans ces situations. La posologie

habituelle est de 40 mg toutes les deux semaines par voie sous-cutanée aprés un schéma
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d’induction comprenant une injection de 160 mg a la semaine 0 et une injection de 80 mg a
la semaine 2.

Le golimumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG1lk produit sur une
lignée cellulaire d’hybridome de souris par la technique de 'ADN recombinant. Il est
administré par voie sous-cutanée, d’abord en traitement d’attaque : injections aux semaines
0 (200 mg) et 2 (100 mg), puis en entretien avec des injections toutes les 4 semaines, de 50
mg chez les patients avec un poids < 80 kg ou de 100 mg chez les sujets avec un poids > 80
kg. L'efficacité du golimumab a été démontrée dans |'essai PURSUIT® tant en termes de

rémission clinique ainsi que de cicatrisation muqueuse.

- Anti-intégrines

Le vedolizumab est un anticorps monoclonal 100 % humanisé de type IgG1l. Le
vedolizumab agit en bloquant l'intégrine a4-B7, molécule-clé permettant I'acheminement
des lymphocytes au niveau du tube digestif. Le vedolizumab a recu son AMM en 2014 en
France « lors des poussées modérées a séveres chez les patients adultes atteints d’une
rectocolite hémorragique non controlée, malgré un traitement conventionnel (corticoides,
immunosuppresseurs) et/ou les anticorps anti-TNF alpha (ou bien en cas d’impossibilité de
recourir a ces médicaments du fait d’effets secondaires) ». Le vedolizumab est administré
par voie intra veineuse a la dose de 300 mg sur une durée de 30 minutes, d’abord en
traitement d’attaque aux semaines 0, puis 2 et 6, et ensuite toutes les 8 semaines.
L’efficacité du vedolizumab a été démontrée dans l'essai GEMINI—ISG, avec un taux de

réponse de 52 % et de rémission de 35 % a la semaine 14.
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5. Chirurgie

Le principe du traitement chirurgical de la RCH est d’6ter 'ensemble de la muqueuse
colorectale malade (ou susceptible de le devenir), en réalisant une colo-proctectomie totale
soit avec anastomose iléo-anale avec réservoir en J, soit avec iléostomie définitive. Il est
également possible de réaliser une colectomie totale avec anastomose iléo-rectale,
intervention plus simple techniquement et ayant un meilleur résultat fonctionnel, mais
ayant l'inconvénient majeur de laisser en place un segment atteint. La voie laparoscopique
est a privilégier®, car elle permet une diminution des complications post-opératoires® et
diminue le risque d’infertilité chez la femme®.

Les indications chirurgicales en urgence sont®” les CAG compliquées, avec hémorragie
sévere, perforation, ou colectasie. En |'absence de ces éléments, la chirurgie est
essentiellement indiquée en semi-urgence dans la CAG, apres échec ou inefficacité du
traitement médical intensif de premiére, deuxi€me ou plus rarement de troisieme ligne. Elle
ne doit pas étre retardée outre mesure puisqu’il a été démontré que plus le délai avant
colectomie est long plus le risque de morbidité post opératoire est élevé”’.

Les indications chirurgicales « & froid » sont®” dominées par le cancer colorectal
avéré ou un terrain a risque élevé de cancer colorectal (dysplasie), puis par I'impossibilité
d’effectuer une surveillance coloscopique optimale (sténose infranchissable), et enfin les
RCH réfractaires a un traitement médical maximaliste avec persistance de poussées

itératives.
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lIl. Uinfliximab

A.

Généralités

1. Le TNF alpha

Le TNF alpha est une cytokine pro-inflammatoire de 23kDa ayant soit une forme

transmembranaire, soit une forme soluble dérivant de la premiére. Il est produit par les

macrophages mais aussi par les lymphocytes T, les lymphocytes NK, les fibroblastes et les

cellules du muscle lisse. Le relargage et la production de TNF alpha sont induits lors de
stimuli inflammatoires ou au contact d’autres cytokines incluant les peptidoglycanes, les

lipopolysaccharides et autres composants bactériens.

Deux récepteurs existent pour ce ligand :

le Tumor necrosis factor receptor 1 (TNFR1) qui fixe préférentiellement la
forme soluble du TNF alpha et qui se trouve de maniere ubiquitaire sur la
surface de presque toutes les cellules

le Tumor necrosis factor receptor 2 (TNFR 2) qui se trouve sur les cellules de la
lignée hématopoiétique et qui a plus daffinité pour la forme

transmembranaire du TNF alpha
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2. Linfliximab

L'IFX est un anticorps monoclonal IgG chimérique, produit selon la technologie des
ADN recombinants, composé d’une chaine constante humaine et de régions variables
murines (75 % et 25 % de la molécule respectivement). Il neutralise |'activité biologique du
TNF alpha soluble et transmembranaire en le liant avec une haute affinité et en 'empéchant
de se lier a ses récepteurs. Les mécanismes d’action des anti-TNF restent mal connus, raison
pour laquelle leur utilisation au cours des MICI résultent plus des résultats issus d’essais
cliniques que de la connaissance méme de ces molécules.

La demi-vie d'élimination de 8 a 9,5 jours pour une dose de 3 mg/kg, posologie
utilisée notamment dans la polyarthrite rhumatoide. A des doses supérieures (5 a 20 mg/kg),
la demi-vie d'élimination est d'environ 8,8 a 12,3 jours. Aprés une perfusion, la molécule

reste présente dans I'organisme pendant 2 a 3 mois, avant d’étre détruite.

B. Indication et efficacité au cours de la RCH

L'IFX (AMM du 28 février 2006), a obtenu une AMM dans la « RCH active modérée a
sévére chez les patients qui n‘ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corticoides et I'azathioprine ou la 6-mercaptopurine, ou chez

lesquels ce traitement est contre-indiqué ».

Cette AMM a été obtenue suite  la publication des essais ACT 1 et 2* qui ont inclus

chacun 364 malades avec une RCH modérée a sévere active sur le plan clinique (score Mayo
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entre 6 et 12) et endoscopique (sous-score Mayo endoscopique > 2) malgré un traitement
par corticoides (dose quotidienne orale > 40 mg/j de prednisolone ou équivalent durant au
minimum 2 semaines ou une semaine par voie intra-veineuse) et/ou azathioprine/6-
mercaptopurine (ACT 1 et 2) et/ou aminosalicylés (ACT 2 uniquement). A la 8&me semaine,
les taux de rémission clinique (sous-score Mayo clinique inférieur ou égal a 2 sans sous-
partie supérieure a 1) étaient également significativement plus élevés dans les groupes
infliximab 5 mg/kg (36,4 %) et infliximab 10 mg/kg (29,8 %) que dans le groupe placebo (10,2
% ; p < 0,001 versus placebo). Ces chiffres étaient respectivement de 29,8 %, 36,4 % et 13,1
% a la semaine 30 (p < 0,001 versus placebo). L'infliximab était également plus efficace en
termes de cicatrisation muqueuse endoscopique, de qualité de vie et du nombre

d’hospitalisations.

C. Modalités d’administration

L'IFX est administré selon un schéma initial d’induction, comprenant trois perfusions
aux semaines 0, 2 puis 6. En cas de réponse au traitement d’induction, un traitement
d’entretien par des perfusions régulieres d’IFX toutes les huit semaines est ensuite proposé.

La posologie est ajustée au poids corporel (5 mg/kg).
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D. Effets indésirables et tolérance

La plupart des effets secondaires observés sont des effets classe, communs a tous les

anti-TNF.

1. Infections opportunistes

Le risque d’infections opportunistes existe sous anti-TNF alpha, comme au cours de tout
traitement immunomodulateur, et augmente avec le nombre d’immunosuppresseurs
prescrits. Ainsi, comme cela a été observé dans une étude cas-témoin de la Mayo Clinic,
lorsque trois immunomodulateurs sont prescrits simultanément, le risque d’infections
opportunistes devient maximal’®.

L’observatoire national frangais RATIO a colligé entre 2004 et 2007 tous les cas
d’infections observées quelle que soit I'indication et le type d’anti-TNF’2. La tuberculose
représente la premiere infection opportuniste, mais la systématisation du dépistage a peu a
peu réduit le nombre de cas déclarés. Parmi les autres infections opportunistes recensées, la
fréquence des infections virales par les virus du groupe herpes est importante, mais il s’agit
le plus souvent de réactivation. Enfin, plusieurs micro-organismes occasionnant des
pneumopathies parfois graves ont été détectés chez des malades sous anti-TNF, au premier

rang desquels figure Legionella pneumophila.

2. Effets cutanés

Selon I'expérience du centre de Louvain’®, 20 % des malades développent des lésions

dermatologiques sous anti-TNF. Celles-ci ont un retentissement significatif pour le patient et
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requiérent un avis spécialisé dans 42 % des cas. Outre des infections cutanées opportunistes
(candidose, réactivation herpes simplex virus ou varicelle-zona virus, etc., ..) et des
vascularites, des éruptions psoriasiformes et/ou eczématiformes ont été observées, et sont

définies comme des dermatoses paradoxales.

3. Effets rhumatologiques

Des cas de rhumatismes paradoxaux ont été décrits sous anti-TNF. A l'inverse des
rhumatismes inflammatoires associés aux MICI qui répondent favorablement aux anti-TNF, il
s’agit ici de manifestations qui apparaissent sous traitement. Dans la série de Louvain”®, 1,6
% des patients ont développé une symptomatologie rhumatismale, généralement a type de

polyarthralgies périphériques. Il existait une légére prépondérance féminine (62 %).

4. Effets neurologiques

Plusieurs cas d’aggravation ou d’apparition de maladies démyélinisantes, au premier
rang desquelles la sclérose en plaques, ont été signalés chez des malades recevant des anti-
TNF”. Lorsque de telles manifestations surviennent sous anti-TNF, le traitement est

habituellement interrompu.

5. Risque néoplasique

A ce jour il ne semble pas exister de surcroit de cancers chez les malades traités par
les anti-TNF. Les données du registre TREAT (étude observationnelle de phase 1V) montrent

gu’il ny a pas de surmortalité chez les patients sous anti-TNF alpha pour une MICI en
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comparaison a ceux qui n’ont pas regu ce traitement Néanmoins, I'étude de Long et

76

al”™ retrouve un sur-risque de mélanome au cours des MICI traitées par biothérapie, qui

semble toutefois faible : OR 1,88 ; IC95 % [1,08 — 3,29].

6. Réaction allergique

Il existe deux types de réaction a I'lFX selon leur délai de survenue par rapport a la
perfusion : les réactions immédiates survenant pendant ou au décours de la perfusion et les

réactions retardées qui surviennent arbitrairement 1 a 14 jours apres la perfusion.

La prise concomitante d’un immunosuppresseur et I'administration réguliere
d’infliximab réduisent le risque de réaction aigué, alors qu’un traitement épisodique et la
reprise de l'infliximab aprés une pause de plus de 50 semaines sont a risque de réaction

d’intolérance.

E. Mesures préventives

L'existence de ces effets indésirables a amené le GETAID (Groupe d'Etude
Thérapeutique des Affections Inflammatoires du Tube Digestif) et la SNFGE (Société
Nationale Francaise de Gastroentérologie) a publier une Check-list des mesures a respecter

avant de débuter un traitement anti-TNF au cours d’'une MICI (ANNEXE 4).
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IV. Données actuelles sur le dosage de l'infliximab

En cas de perte de réponse, trois options thérapeutiques sont actuellement
envisageables : soit augmenter la posologie de I'anti-TNF, soit réduire 'intervalle entre les

injections, soit changer d’anti TNF.

Ces derniéres années, bon nombre de publications se sont intéressées a la mesure
des taux résiduels d’infliximab (TRI) et aux anticorps anti-infliximab (ATI) et a I'impact qu’ils
pouvaient avoir dans la prise en charge des patients atteints de MICI et a la stratégie a

adopter en cas de perte de réponse.

A. Dosage du taux plasmatique d’IFX et des anticorps anti-IFX

Le dosage plasmatique de I'IFX est classiguement réalisé avant la perfusion d’IFX

permettant de déterminer les taux résiduels d’IFX.

1. Technique ELISA

La méthode de dosage la plus souvent utilisée en France pour la détermination du TRI
est une technique ELISA qui permet de doser les taux sériques d’anti-TNF et les anticorps

anti IFX.
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Cette technique immuno-enzymatique de détection permet de visualiser une
réaction antigéne-anticorps grace a une réaction colorée produite par Il'action sur un

substrat d'une enzyme préalablement fixée a I'anticorps (illustration figure 2).

Dans le kit Theradiag (utilisé par la suite dans notre étude), la méthode est ainsi

décrite :

- l'antigéne TNF alpha humain est absorbé sur un support solide constitué de

six barrettes de huit micropuits (microplaque)

- dans un premier temps, I'échantillon dilué est distribué dans un puits de la
microplaque. S’il contient de I'lFX, celui-ci va se fixer au TNF alpha absorbé.

Apreés incubation, un premier lavage permet d’éliminer les éléments non fixés

- on ajoute ensuite un anticorps anti IgG humaines biotinylé. Aprés incubation,

un deuxieme lavage permet d’éliminer |’exces d’anticorps

- ensuite, la streptavidine conjuguée a la peroxydase de Raifort est ajoutée. Elle
se fixe au complexe « TNF alpha / IFX / anti I1gG biotinylé » précédemment
formé. Apres incubation, un troisieme lavage permet d’éliminer I'excés de

conjuguée
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I’étape de chromogenese est réalisée en déposant le substrat de I'enzyme,
étape au cours de laquelle se développe une coloration proportionnelle a la

guantité d’IFX présente dans I’échantillon

I'ajout d’acide sulfurique permet de bloquer la réaction enzymatique

la lecture de la densité optique sur un spectrophotomeétre constitue la

derniéere étape de réalisation du test

une gamme étalon permet d’établir la quantité d’IFX en g/ml présente dans

I’échantillon

pour la détection des ATI, le substrat fixé sur la microplaque initialement est
I'lIFX, puis de I'IFX biotinylé est ajouté. L’enzyme reconnait alors le complexe

IFX/ATI/IFX biotinylé. Le reste de la procédure est similaire.

e e

detector ab

N/

—
capture ab

7N

-online.com

antibodies

Figure 2 : lllustration du principe ELISA
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La faiblesse principale de cette technique est liée a la difficulté a donner un taux
d’anticorps lorsque I’'anti-TNF est détectable dans le sérum. En effet, il existe dans le sang
des complexes anti-TNF-Anticorps qui diminuent les taux d’ATl libres dosables. C'est
pourquoi certains fabricants ne rendent les anticorps qu’en cas d’anti-TNF indétectables.
Néanmoins, les nouvelles techniques avec double antigenes s’affranchissent de cette

difficulté.

Les principales techniques ELISA (provenant de laboratoires hollandais, belge et
francais) ont été comparées dans une série de 15 patients77. Les résultats étaient non
significativement différents dans ce travail, permettant d’utiliser la technique la plus

facilement disponible.

2. Technique Human Mobility Shift Assay

La technique HMSA (Human Mobility Shift Assay) permet de doser sans interférence
les taux d’anti-TNF et leurs anticorps. Cette technigque mise au point a San Diego aux Etats
Unis est plus colteuse (2000 dollars le prélevement) et non commercialisée en France. Son
intérét est d’analyser sans erreur les taux d’anticorps en cas de taux sériques d’anti-TNF

détectables ou élevés.
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3. Technique radio immuno assay

Une derniére technique par radio immuno assay (RAIl) est disponible mais elle ne
peut étre utilisable en pratique clinique, compte tenu de I'utilisation d’un certain degré de

radioactivité. Elle permet de doser séparément I’anti-TNF et les anticorps.

B. Utilisation des données en pratique clinique

L'indication actuelle la plus répandue est |la perte de réponse sous anti-TNF. Ainsi, en

fonction des résultats de dosage d’IFX et d’anticorps anti IFX, on peut déterminer la stratégie

d’escalade thérapeutique la plus appropriée.

L’étude rétrospective d’Afif et al.”® a montré les points suivants :

- en l'absence d’ATI avec des TRI indétectables, plus de 80 % des patients

présentent une réponse a I'optimisation thérapeutique de I'lFX

- en présence d’ATI détectables sans TRI présents, 'optimisation de I'lFX ne

permet d’obtenir une réponse thérapeutique que dans 18 % des cas

- en présence d’ATl détectables sans TRI présents, la substitution pour

I’adalimumab permet d’obtenir une réponse favorable dans 80 % des cas
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Une étude prospective’” a par ailleurs montré que, lorsque les taux d’ATl étaient trés
élevés (> 200 ng/ml dans ce travail), aucun patient ne répondait a I'optimisation de I'IFX.

La notion d’ATI permanents ou transitoires a montré son importance. Ungar et al.®°
montraient que la perte de réponse était significativement plus importante sous IFX en

présence d’ATI permanents par rapport a la présence d’ATl transitoires.

Une des autres indications semblant intéressante est de doser les TRI et les ATl avant
une désescalade thérapeutique chez les patients sous biothérapie et en rémission clinique,
biologique et endoscopique prolongée. Plusieurs études ont montré qu’un certain nombre
de désescalades thérapeutiques peuvent étre menées avec succes : soit par réduction de
dose, soit par augmentation de l'intervalle, voire par I'arrét pur et simple de I'anti-TNF.
Létude TAXIT® a montré I'intérét du monitoring des taux d’IFX et d’ATl dans la prise en
charge thérapeutique (RCH et MC confondues). Avant inclusion, les doses d’anti-TNF
devaient étre modifiées pour obtenir un taux d’IFX sérique compris entre 3 et 7 ug/ml. 25 %
des patients avaient avant l'inclusion des TRI au-dela de 7 pg/ml. La baisse de la dose d’IFX
ou lI'augmentation de l'intervalle dans ce sous-groupe n’a pas été associée a une aggravation

clinique ou des biomarqueurs de I'inflammation.
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C. Particularité dans les formes sévéres, état des connaissances

actuelles :

Seow et al.’ ont montré une relation nette entre linfliximabémie et I’évolution

clinique a long terme (un an) au cours des RCH séveéres et cortico-réfractaires.

Dans ce travail, sur 115 patients 39 % seulement des inclus présentaient un taux
d’infliximabémie détectable. Un taux sérique détectable prédisait un taux de rémission
significativement plus élevé, (69% contre 15%(p < 0,001) et une amélioration
endoscopique plus fréquente (76 % contre 28 % (p < 0,001), par rapport au groupe avec
infliximabémie indétectable. Des taux indétectables d’infliximabémie prédisaient également
un recours a la chirurgie dans le suivi significativement plus élevé : 55 % contre 7 % chez les

patients avec infliximabémie détectable :

100
p=02.001 1 p=0.001 1 p=0.001
80 - 80 - 78 80 -
69
60 - 60 - 60 55
40 A 40 - 40 1
28
20 4 15 20 - 20 4
T
0 0 - 0
Rémission Amélioration endoscopique Colectomie

H Undetectable Il Detectable

Figure 3 : Seow et al, Criteres dévaluation clinique en fonction de la présence ou non de TRI
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Ungar et al.®? ont publié en 2016 une étude s’intéressant a la comparaison des TRI et
de la présence d’ATI chez des patients nécessitant une induction par IFX pour poussée
sévere de RCH vs poussée modérément sévere.

En analysant les résultats des 16 patients inclus dans chaque groupe, le taux moyen
d’IFX a J14 était significativement plus bas chez les patients avec poussées séveres par

rapport aux patients avec poussées modérées (7,15 + 5,3 vs 14,4 + 11,2 ug/ml, p = 0,007).

45 -
= 404 &
E P=0.007
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® 154
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Acute severe Moderately severe
colitis colitis

Figure 4 : Ungar et al, Taux médians d’IFX chez les colites séveres versus modérément

séveres

En comparant les patients répondeurs et non répondeurs, le TRI moyen a J14 n’était
pas significativement différent entre les deux groupes (9,8 + 9 vs. 12,1 + 10,6 pg/ml, p = N.S).
Néanmoins, le taux moyen d’ATl a la semaine 2 était plus élevé chez les patients non
répondeurs initiaux, mais de maniére non significative (3,4 £ 5,7 vs. 1,2 + 4 ug/ml-eq,
p =0,06). La conclusion de cette étude est que les patients présentant des formes séveres
ont des taux plus bas d’IFX sériques.

61



18

16

—
[y+]
L 4

ATl level (meg/mlL-eq)
=
=

‘ + * L L ]
0 ::-: = - wd
15 20 25 30 35 40 45

Infliximab level (mcg/mL)

# Primary responders B Frimary non responders

Figure 5 : Ungar et al, ATl et TRI moyens a la semaine 2 chez les répondeurs et les non

répondeurs initiaux

D. Données sur les dosages fécaux d’IFX

1. Technique
Il n’y a actuellement pas de méthode reconnue, puisque ce dosage n’est réalisé que
dans quelques centres. Dans notre étude, |'extraction est réalisée a I'aide du tampon et des
tubes d'extraction de la société Buhlmann pour le dosage de la calprotectine fécale. Le

dosage est ensuite réalisé par technique ELISA comme pour le dosage sérique.

2. Données cliniques :

La raison pour laquelle les patients présentant des formes séveres ont des taux

sériques d’IFX plus bas n’est pas clairement établie. Une des explications avancées est une
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augmentation de la clairance de I'lFX, notamment par fuite fécale, favorisée par la présence

d’ulcérations.

En effet, I'étude de Brandse et al** a montré une relation entre le taux fécal d’IFX et
la réponse au traitement. Des échantillons fécaux de 30 patients souffrant d’'une RCH en
poussée modérée a sévere ont été recueillis durant les 14 premiers jours de traitement par
IFX. U'IFX a été détecté dans 66 % des échantillons fécaux et les taux les plus importants
étaient ceux a J1 (figure 6).
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Figure 1.Infliximab concentrations in fecal supernatant 14
days after the first infliximab infusion.

Figure 6 : Concentration d’IFX dans les selles durant les 14 jours suivant la perfusion d’IFX

Les patients non répondeurs a la semaine 2 avaient un taux fécal d’'IFX a J1
significativement plus élevé que les patients présentant une réponse clinique avec des
concentrations médianes a 5,01 pg/ml vs 0,54 pg/ml ; p = 0,0047 (figure 7).

A noter toutefois, il n’existait pas de relation significative entre les taux fécaux et

sanguins d’IFX.
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Figure 7 : Comparaison des taux d’IFX fécaux chez les patients répondeurs a S2 versus non

répondeurs

Ainsi, les dosages fécaux d’IFX semblent avoir un intérét pour pouvoir détecter
précocement, des les premiers jours suivant l'injection, les patients qui ne vont pas étre

répondeurs au traitement.
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V. Llétude

A. Hypotheéses de la recherche

Dans I’hypothése ol les patients ayant les Iésions endoscopiques les plus sévéres
sont ceux qui ont I'excrétion fécale du médicament la plus élevée, la finalité de ce travail est
de chercher une association entre la présence fécale d’IFX, les taux sanguins d'IFX et la
présence de signes endoscopiques de gravité (SEG). Le résultat attendu est que la présence
d’IFX fécale sera plus fréquente chez les patients présentant des SEG en comparaison aux
patients sans SEG, et par voie de conséquence, que leurs taux sanguins d’IFX seront plus

faibles en raison de la clairance fécale de la molécule.

B.  Justification des choix méthodologiques

Il s’agit d’une étude mécanistique exploratoire, pour laquelle il existe peu de données
disponibles dans la littérature concernant la pharmacocinétique de I'IFX en induction dans la
poussée sévere de RCH. Le format d’étude cas-témoin a permis, avec un faible effectif,

d’appréhender la problématique.
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C.

Objectifs de la recherche

1. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude était de répondre aux deux questions suivantes :

- lors de la poussée sévere de RCH, les SEG sont-ils associés a la présence
d’IFX dans les selles ?
- lors de la poussée sévere de RCH, les SEG sont-ils associés a une

infliximabémie précoce plus basse ?

2. Objectifs secondaires

comparer les taux sériques d’IFX en fonction de la présence ou non d’IFX dans les
selles

rechercher une association entre la présence fécale d’IFX et I'obtention d’une
réponse initiale au traitement, définie par une baisse a J7 de plus de 30 % et d’au
moins 3 points du sous-score Mayo clinique, avec un sous-score de rectorragie a 0
oul

rechercher une association entre les taux sériques d’IFX et I'obtention d’une
réponse initiale au traitement

rechercher une association entre la présence fécale d’IFX et le taux de colectomie
aJ30etalo8

rechercher une association entre la présence fécale d’IFX et I'obtention d’une

rémission clinique et endoscopique a J98
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- corréler les valeurs de CRP et d’albuminémie aux taux fécaux d’IFX et a la

présence de SEG

D. Conception de la recherche

Nous avons mené une étude analytique, longitudinale, observationnelle (avec une
collection d’échantillons biologiques - sang et selle - pour réalisation de tests in vitro),

prospective, cas-témoin, bicentrique (Pessac, Saint-Etienne).

E. Criteres d’éligibilitée

1. Criteres d’inclusion

- age=18ans

- RCH diagnostiquée selon les critéres usuels (colite indéterminée de phénotype
non sténosant, non pénétrant acceptée)

- RCH en poussée sévere ou réfractaire a un traitement immunosuppresseur

- initiation d’un traitement par IFX

- présence de signes endoscopiques d’activité de la RCH

- dosages d’IFX sanguin et fécal faits a J1 ou J2
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2. Criteres de non inclusion

- age<18ans

- grossesse / Allaitement

- RCH limitée au rectum (lésions ne s’étendant pas au-dela de 15 centimeétres de la
marge anale en rectoscopie)

- situation clinique nécessitant un recours a la chirurgie d’emblée

- exposition aux anti-TNF dans les 3 mois précédant l'inclusion (IFX, adalimumab,
golimumab)

- contre-indication aux anti-TNF

- antécédent de colectomie partielle ou totale

- sujet non coopérant

3. Définition des cas

Les cas correspondaient dans ce travail aux patients inclus avec SEG définis par la

présence d’au moins un des items suivants :

- décollement muqueux

- mise a nu de la musculeuse

- ulcérations en puits
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4. Définition des témoins

Les témoins correspondaient aux patients recrutés pour une poussée sévere de RCH

chez lesquels il n’était pas identifié de SEG a I'inclusion.

5. Remarque sur les traitements associés a I’inclusion

Une corticothérapie intraveineuse était autorisée au moment de [linclusion,
seulement si la dose était stable jusqu’a obtention d’une réponse clinique. Concernant les
immunosuppresseurs (AZA ou 6-MP), les patients déja sous traitement devaient avoir
continué leur traitement a l'identique. Pour les patients naifs, les IS pouvaient étre introduits

des I'obtention de la réponse clinique a I'lFX ou a I'inclusion.

6. Modalités d’identification des sujets

Tout patient suivi dans les deux services recruteurs (Pessac et Saint Etienne) au cours
de la période d’étude pouvait étre inclus consécutivement et prospectivement il

remplissait les criteres de sélection et donnait son accord de participation signé.

F. Procédures de la recherche

1. Recueil des données

L'ensemble des données, gu’elles soient cliniques, biologiques ou endoscopiques,
provient de I’étude des dossiers médicaux de chaque patient. Pour chaque malade inclus, les

parametres suivants ont été recueillis:

69



a) Caractéristiques des patients

date de naissance, sexe
date du diagnostic de la RCH et age au diagnostic selon la classification de Montréal
présence d’un tabagisme actif ou non au moment de I'inclusion

poids et BMI

b) Caractéristiques de la RCH

- topographie selon la classification de Montréal
- traitements recus dans le cadre de la RCH avec leur statut (en cours, jamais,
interrompu) et les dates de début et de fin de traitement :
e dérivés salicylés
e corticoides (dépendance, résistance, intolérance)
e immunosuppresseurs (AZA / 6MP, méthotrexate, ciclosporine)
e immunomodulateurs (IFX, ADA, golimumab),

- antécédents de résection intestinale ou de chirurgie proctologique

c) Caractéristiques de la poussée

- données avant mise sous IFX :
e vérification de la check-list du GETAID avant introduction du traitement
anti-TNF
e bilan biologique :
o NFS, CRP, Albuminémie, lonogramme sanguin, bilan hépatique
(ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubinémie), fonction rénale

o Test sérologiques viraux : VHB, VHC, VIH
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o PCRCMV et EBV
test de grossesse sanguin pour les femmes en age de procréer
dosage du Quantiféron®
coproculture avec recherche de Clostridium difficile (toxine A + B)
calprotectine fécale (facultatif)
abdomen sans préparation (ASP), et/ou scanner abdomino-pelvien injecté
avec temps portal
résultat de la rectosigmoidoscopie avant inclusion (et recueil du sous-

score endoscopique Mayo et du score UCEIS)

- données concernant les perfusions d’IFX :

date

dose en valeur absolue et en mg/kilos

- données aprés le début de I'lFX :

évaluation clinique avec score de Lichtiger et sous-score clinique Mayo :
10,11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 114, 142, 198 +/- lors d’une visite supplémentaire
bilan biologique avec NFS, CRP, Alouminémie : J2, J4, )7, 114, )42, 198 +/-
lors d’une visite supplémentaire

dosage de la calprotectine fécale a J98 (facultatif)

résultats des rectosigmoidoscopies des a J14 et J98 +/- lors d’une visite
supplémentaire avec recueil du score UCEIS et du sous-score

endoscopique Mayo
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2. Déroulement de I’étude

Les données suivantes ont été recueillies au moment de chaque visite :

a) Visite de pré-inclusion
vérification des criteres de sélection
information du patient (orale et écrite) et signature du consentement éclairé
prélévements en vue de la quantification de I'lFX dans le sang et les selles avant la
premiére administration du traitement
en fonction de la présence ou non de SEG sur la rectosigmoidoscopie réalisée lors
de la visite de pré-inclusion, le patient était réparti dans le groupe cas (SEG) ou
témoin (absence de SEG). Le suivi entre les deux groupes était ensuite

strictement identique.

b) Jourl

prélévements en vue de la quantification de I'IFX dans le sang et les selles

c) Jour2

prélevements en vue de la quantification de I'lFX dans le sang et les selles

d) Jour?

préléevement en vue de la quantification de I'IFX dans le sang
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e) Jourl4d

- préléevements en vue de la quantification de I'IFX dans le sang et les selles avant

I"administration de la deuxieme perfusion d’IFX

f) Jour98

- préléevement en vue de la quantification de I'IFX dans le sang avant

I’administration de la quatrieme perfusion d’IFX

3. Stockage des échantillons et envoi pour analyse

Tous les échantillons ont été conservés comme décrit au paragraphe [IV-G-3].
L'analyse a été réalisée au laboratoire d’'immunologie de Saint Etienne. Les échantillons
provenant du CHU de Bordeaux ont été transportés en convoi frigorifigue au CHU de Saint

Etienne.

4. Modalités d’administration des traitements

a) Infliximab

Les perfusions d’IFX devaient étre réalisées selon les recommandations en vigueur.

Elles devaient avoir eu lieu au cours d’une hospitalisation dans les services
investigateurs, aux jours 0, 14, 42, 98 et, si nécessaire, lors d’une visite supplémentaire en
perfusion de sauvetage.

Le traitement par IFX devait étre reconstitué dans 250 ml de soluté salé isotonique a

partir de flacon de 100 mg de composé lyophilisé. La perfusion devait étre administrée dans
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les trois heures suivant la reconstitution par voie intra veineuse lente, a la dose de 5mg/kg,
pendant deux heures, suivie d’'une surveillance en milieu hospitalier de deux heures.

En cas de nécessité, le médecin pouvait s’il I'estimait nécessaire optimiser le
traitement par IFX en augmentant la dose/poids jusqu’a 10 mg/kg.

Cette perfusion pouvait étre précédée d’une perfusion d’hydrocortisone a visée

antiallergique, selon les habitudes du service.

b) Traitements autorisés

Les traitements autorisés (pour la RCH) au cours de I’étude étaient les suivants :

- corticothérapie par voie orale ou intraveineuse. Néanmoins, comme précisé plus
haut [paragraphe IV-D-5], s’il existait une corticothérapie IV au moment de la
premiere perfusion, la dose devait rester stable jusqu’a obtention d’une réponse
clinique. Un relais per os pouvait ensuite étre effectué a la dose de 30 mg/jour
avec initiation dans un second temps d’une décroissance rapide

- traitement immunosuppresseur (AZA, 6-MP) : les patients déja sous traitement
devaient avoir continué leur traitement a I'identique. Pour les patients naifs, les IS
pouvaient étre introduits des I'obtention de la réponse clinique a I'lFX ou a
I'inclusion

- autre traitement immunosuppresseur : Les patients ayant recu de la ciclosporine
par voie intraveineuse pour une poussée sévere de RCH, et échappant a ce
traitement, pouvaient recevoir de I'IFX en troisieme ligne et étre inclus sous
réserve d’avoir éliminé une urgence chirurgicale et si I'arrét de la ciclosporine

était d’au moins douze heures
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Les traitements suivants étaient également autorisés :

héparinothérapie a dose préventive

- antibiothérapie

- support nutritionnel entéral ou parentéral

- préparation colique par polyéthylene glycol (si nécessité de réaliser une

coloscopie)

c) Traitement interdits

- administration d’un autre anti-TNF dans les 3 mois précédant I'inclusion
- traitement par 5-ASA topiques

- traitement par corticoides topiques

5. Situation particuliere

a) Sepsis

Le sepsis est défini par un SIRS (systemic inflammatory response syndrome) ayant
une cause infectieuse. Un SIRS est défini par la présence d’au moins deux des critéres
suivants :

- température supérieure a 38,3 °C ou inférieure a 36 °C

- fréquence cardiaque (pouls) supérieure a 90/minute

- fréquence respiratoire supérieure a 20/minute

- hyperleucocytose > 12 000 ou < 4 000 par mm3 ou plus de 10 % de cellules

immatures (en I'absence d'autres causes connues)
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- PaC02 <32 mm Hg

Les données a recueillir dans le dossier médical en cas de SIRS étaient les suivantes :
- bilan sanguin : NFS, CRP, bilan hépatique, ionogramme sanguin
- hémocultures aérobie et anaérobie
-  PCR CMV sang

- coproculture avec recherche spécifique de C. difficile et toxine A ou B

b) Réaction allergique

La survenue d’une réaction allergique nécessitait une prise en charge immédiate
guidée en fonction de la sévérité de la réaction (corticoides, polaramine, adrénaline). Les

données de cette prise en charge devaient étre recueillies.

c) Anomalie du bilan biologique

Les anomalies biologiques (biochimie, hématologie, analyse urinaire) ou les résultats
anormaux d'examens (par exemple ECG, Rayons X...) jugés cliniquement significatifs par

I'investigateur devaient étre recueillis.

d) Grossesse

Concernant les patientes déclarant une grossesse aprés inclusion dans I'étude,
I’événement devait étre notifié. La patiente pouvait, si elle le souhaitait, sortir de I'étude

apres l'inclusion.
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e) Sortie d’essai
En cas de sortie prématurée, a quelque moment et pour quelque raison que ce soit,
I'investigateur devait en documenter les raisons de fagon aussi compléte que possible dans
le dossier médical. Les sorties d'essai devaient étre rapportées notamment aux éventuelles

raisons suivantes :

- refus du sujet de poursuivre sa participation a I'essai

- perdu de vue

G. Criteres d’évaluation

1. Critére d’évaluation principal
Le critere d’évaluation principal de I’étude est constitué par la mesure du taux sérique
d’IFX a J-0 (pré-inclusion), J1, J2, 17, J14 et J98 et par la présence fécale d’IFX J-O0 (pré-
inclusion), J1, J2 et J14.
Ces données ont été comparées entre le groupe cas (présence de SEG) et le groupe

témoin (absence de SEG) une fois le recueil prospectif de données terminé.

2. Criteres d’évaluation secondaires

Les critéres d’évaluation secondaires ont été basés sur les données cliniques,
biologiques ou endoscopiques, provenant de I'étude des dossiers médicaux de chaque

patient. L'ensemble de ces examens a été réalisé dans le cadre de la prise en charge
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normale, en pratique courante au CHU de Bordeaux et de Saint Etienne, de tout patient

présentant une poussée sévere de RCH.

Ainsi, les critéres d’évaluation secondaires sont dans ce travail :

- cliniques : avec évaluation du score de Mayo total a JO, J14 et J98. La réponse
clinique est définie par une décroissance du score de Mayo = 30 % et > 3 points par
rapport au JO avec un sous-score de rectorragie égal a 0 ou 1 (ou une décroissance
de ce sous-score > 1). La rémission clinique est définie par un sore de Mayo < a 2

avec aucun sous-score >a 1

- endoscopiques : avec évaluation du sous-score partiel endoscopique Mayo et de
I'UCEIS lors de la pré-inclusion, a J14 et a J98. La rémission endoscopique est
définie par un sous-score de Mayo endoscopique a 0 ou 1. Il n'existe pas de

définition consensuelle de la rémission endoscopique avec le score UCEIS.

- biologiques, avec analyse de la cinétique entre la pré-inclusion et J 98 des
marqueurs suivants :
e CRP: dosage lors de la pré-inclusion et a J2, J4, 17, J14, 142, 198. Une CRP <
a 5 mg/l est considérée comme normale.
e albuminémie : dosage lors de la pré-inclusion et a J2, J4, )7, J14, )42 et
J98. Le seuil retenu classiqguement pour définir I’hypoalbuminémie est une

valeur < a 35g/I
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H. Déroulement de la recherche

1. Calendrier de la recherche

Durée de la période d’inclusion : entre février 2015 et juillet 2016

Durée de suivi par participant : 98 jours

2. Information des personnes concernées

Le médecin proposait au participant d’étre inclus a cette recherche et I'informait :

- de lI'objectif

- du traitement informatisé des données le concernant qui seront recueillies au
cours de cette recherche

Le médecin vérifiait également les criteres d’éligibilité. Le participant pouvait, a tout

moment, s’opposer a I'utilisation de ses données, dans le cadre de la recherche.

3. Collection d’échantillons biologiques

Les échantillons ont été prélevés aux dates prévues par le protocole, lors des recueils
sanguins et/ou fécaux inhérents a la prise en charge habituelle des patients, par les
infirmieres des services d’hépato-gastroentérologie participants a I'étude. Concernant les

dosages réalisés dans le cadre de I'étude PHAKIR :
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- pour les dosages de taux sérique d’IFX : prélevement d’un tube sec aux dates
suivantes : visite de pré inclusion, J1, J2, )7, J14 et J98.

- pour les échantillons de selles: recueil sur des poudriers (pots rouges) pour
analyse des taux fécaux d’IFX aux dates suivantes : visite de pré-inclusion, J1, J2 et

J14.

Les échantillons transmis ont été analysés de maniéere centralisée au laboratoire
d’immunologie du CHU de Saint Etienne. Les échantillons biologiques sanguins et fécaux
pouvaient étre conservés pendant 6 jours a +4°C et devaient étre congelés a -20° au-dela de
ce délai. Le dosage sanguin de I'IFX a été réalisé avec les coffrets duo Lisa-Tracker de
Theradiag. Le dosage de I'IFX fécal a été réalisé a I'aide d'un coffret Lisa Tracker de Theradiag

apres extraction des protéines a I'aide du tampon Buhlmann ou Phadia.

Il n’a pas été prévu de conservation des échantillons une fois I'’étude terminée.

l. Aspects statistiques

1. Calcul de la taille d’étude

Présence de 15 participants attendus dans chaque groupe, soit un total de 30
patients répartis entre les CHU de Bordeaux et Saint-Etienne.

Cette étude étant mécanistique et exploratoire, en I'absence de données antérieures
dans la littérature, la taille de I'échantillon attendu a été basée sur des considérations

empiriques et pratiques sans calcul formel.
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2. Méthodes statistiques employées

Les caractéristiques cliniques, biologiques et endoscopiques (scores) ont été
exprimées en médianes et valeurs extrémes (minimum - maximum).

Les variables continues ont été comparées avec le test de Mann-Whitney-Wilcoxon.
Les variables nominales ont été comparées avec le test exact de Fischer compte tenu de la

taille des échantillons.
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VI. Résultats

A. Données a l'inclusion

1. Caractéristiques démographiques des patients

Au total, seize patients ont été inclus entre février 2015 et juillet 2016, parmi lesquels
dix hommes et six femmes. Treize patients ont été recrutés a Bordeaux et trois a Saint
Etienne. Le patient n°15 a été exclu en raison de I'absence de dosage sérique et fécal d’IFX a
J1 et J2. L’age médian a l'inclusion était de 49 ans (20 - 72). Le BMI médian était de 20.3
kg/m? (18.9 —28)

Les caractéristiques de chaque patient sont détaillées dans le tableau 1 :
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Centrede

Patients recrutement Sexe Age BMI Statut tabagique
1 Bordeaux masculin 20 20,4 actif
2 Bordeaux masculin 67 28 jamais
3 Bordeaux féminin 21 19,6 jamais
4 Bordeaux masculin 67 23,1 sevré
5 Bordeaux féminin 21 19,6 jamais
6 Bordeaux masculin 72 26,7 sevré
7 Bordeaux masculin 70 19,3 sevré
8 Bordeaux masculin 70 20,3 jamais
9 Bordeaux féminin 21 19,9 jamais
10 Bordeaux féminin 21 22,9 jamais
11 Bordeaux masculin 44 23,4 jamais
12 Bordeaux masculin 39 18,9 jamais
13 Bordeaux masculin 49 19,4 sevré
14 St Etienne féminin 56 19,8 jamais
16 St Etienne féminin 56 25,7 sevré

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des patients a I'inclusion
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2. Caractéristiques des MICI

Sur les quinze patients de I'étude, treize présentaient une RCH typique et deux
patients une colite indéterminée. Ces deux patients ont été inclus dans I'étude puisqu’ils
étaient atteints d’une maladie exclusivement colique, de phénotype non pénétrant non
sténosant et sans lésion ano-périnéale (maladie « RCH like »). Six patients (40 %) avaient des

SEG a l'inclusion (groupe cas), neuf (60 %) n’en avaient pas (groupe témoin).

L’age médian au diagnostic de la MICI était de 42 ans (14 — 70). Selon la classification
de Montréal, deux patientes étaient classées Al, cinqg patients étaient classés A2 et huit
patients étaient classés A3. Sept patients sur quinze avaient été diagnostiqués dans I'année
précédant l'inclusion dans I'étude, dont trois patients diagnostiqués dans les trois derniers
mois.

Onze patients (73 %) présentaient une atteinte pancolique et quatre (27 %) une
atteinte colique gauche, aucun ne présentait d’atteinte rectale pure (critére d’exclusion).

L’ensemble des caractéristiques a I'inclusion est rassemblé dans le tableau 2 :
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Extension de la

Age selon . Typede | Annéede
, maladie selon . .
Montréal ] MICI diagnostic
Montréal
Patient 1 2 3 RCH 2015
Patient 2 3 2 RCH 2014
Patient 3 1 2 RCH 2008
Patient 4 3 3 RCH 2014
Patient 5 2 3 RCH 2014
Patient 6 3 3 RCH 1988
Patient 7 3 2 RCH 2015
Patient 8 3 3 ~ Colite 2015
indéterminée
Patient 9 2 3 RCH 2014
Patient 10 1 3 RCH 2011
Patient 11 2 3 ~ Colite 2008
indéterminée
Patient 12 2 2 RCH 2004
Patient 13 3 3 RCH 2009
Patient 14 3 3 RCH 2004
Patient 16 3 3 RCH 2015

Tableau 2 : Caractéristique des MICI a I'inclusion pour chaque patient
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3. Traitements antérieurs a l'inclusion

Tous les patients de I'étude étaient en cours de corticothérapie intraveineuse au
moment de I'inclusion, a 1 mg/kg pour les patients inclus au CHU de Bordeaux et a 40 mg
pour les patients inclus au CHU de Saint-Etienne.

Onze d’entre eux avaient déja recu un traitement par 5-ASA, soit par voie orale soit
par voie locale. Tous les traitements par voie locale avaient été suspendus depuis plus de
trois mois et seuls trois patients étaient encore sous 5-ASA oral au moment de la visite de
pré-inclusion. Tous les autres patients avaient recu du 5-ASA de maniére épisodique au cours
de I"évolution de leurs MICI.

Concernant les IS, un patient avait recu de la ciclosporine IV aprés échec de la
corticothérapie pour colite aigué grave. La ciclosporine a été arrétée le jour de l'inclusion
pour échec primaire au traitement. Deux patients étaient sous AZA au moment de
I'inclusion. La durée de traitement par IS a été de quatre mois dans les deux cas. La
persistance de symptémes cliniques et de signes d’activité endoscopique a motivé
I'introduction d’IFX. Aucun patient n’était sous 6-MP. A noter, un des patients était sous
ciclosporine a 5 mg par jour pour un antécédent de double greffe coeur rein.

Le patient 6 avait recu de I'IFX en 2008 (sept cures au total).

4. Caractéristiques clinico-biologiques des poussées a l'inclusion

Le score de Lichtiger médian a l'inclusion était de 11 (2 — 18) et le score Mayo
clinigue médian de 7 (1 —9). Chez les patients avec SEG le score de Lichtiger médian était de
12,5 (7 — 14) contre 9 (2 — 18) dans le groupe témoin. Le score Mayo clinique médian était de

8.5 (6 — 9) dans le groupe avec SEG contre 7 (1 — 9) dans le groupe témoin. Il n’y avait pas de
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différencestatistiquement significative entre les deux groupes pour ces criteres (p = 0,3 et

p = 0,2 respectivement).

Biologiquement, I’hémoglobine médiane était de 11,8 g/dl (9 — 15,2) et la CRP
médiane a l'inclusion était de 32,7 mg/l (1,6 — 193). L’hémoglobine médiane était de 10,8
g/dl (9 — 13,5) dans le groupe avec SEG contre 12,3 g/dl (10,3 — 15,2) dans le groupe témoin.
La CRP médiane était de 40,8 mg/I (13,9 — 90,7) dans le groupe avec SEG contre 32,7 mg/|
(1,6 —193) dans le groupe témoin. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative

entre les deux groupes pour ces critéres (p = 0,059 et p = 0,5 respectivement).

Les caractéristiques de chaque patient sont détaillées dans le tableau 3 :
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Score de

Patients S.core. de Mayo CRP (mg/1) Hémoglobine
Lichtiger clinique (g/dl)
1 L1 8 4,9 11,5
2 9 7 1,6 13,8
3 11 8 31,2 123
4 8 7 58,4 15,2
> 18 9 39,5 14,5
6 7 7 58,7 10,7
! 14 9 90,7 94
8 9 6 193 12
’ 14 9 23 10,9
10 2 1 34,4 10,9
1 12 8 79,2 13,5
12 o 7 6,4 13,7
13 6 7 32,7 10,3
14 13 9 13,9 11,8
16 7 6 15,8 9

Tableau 3 : Caractéristiques de la poussée a l'inclusion pour chaque patient
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5. Endoscopie a l'inclusion

Tous les patients devaient avoir réalisé une endoscopie a l'inclusion dans I'étude.
Quatorze patients ont eu une rectosigmoidoscopie (avec franchissement de la charniere
recto-sigmoidienne) et une patiente, une coloscopie compléte. Ces examens ont permis de
classer les patients : six (40 %) présentaient des signes endoscopiques de gravité : tous avec
ulcérations creusantes mettant a nu la musculeuse et décollements muqueux. Deux
endoscopies décrivaient en plus des ulcérations en puits. Toutes les |ésions étaient décrites a
la fois dans le rectum et le sigmoide. Le sous-score endoscopique de Mayo et le score UCEIS
ont été calculés pour chaque patient.

Le score UCEIS médian était de 8 (7 - 8) dans le groupe avec SEG contre 6 (5 - 8) dans
le groupe témoin. En population totale, le score UCEIS médian était de 6 (5 — 8). Tous les
sous-scores endoscopiques Mayo a l'inclusion étaient cotés a 3 a I'exception du patient 1,

coté a 2.

Le détail des scores endoscopiques pour chaque patient est précisé dans le tableau 4 :
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Signes

Trame ) o MAYO )
. Saignement Ulcérations | UCEIS total , endoscopiques de
vasculaire endoscopique o
gravité
: disparition o _
Patient 1 i luminal discret | érosions 5 2 NON
compléte
, disparition . ulcérations
Patient 2 P X luminal discret o 6 3 NON
compléte superficielles
. disparition o ulcérations
Patient 3 P i [uminal discret - b 3 NON
compléte superficielles
. disparition . ulcérations
Patient 4 P . luminal discret o 6 3 NON
compléte superficielles
: disparition ulcérations
Patient 5 P i muqueux o 5 3 NON
compléte superficielles
disparition [uminal ulcérations
Patients | "0 | 3 3 oul
compléte abondant profondes
disparition [uminal |cérations
patient 7 | P i Heerat 3 3 oul
compléte abondant profondes
, disparition [uminal ulcérations
Patient 8 P X 8 3 NON
compléte abondant profondes
. disparition [uminal ulcérations
Patientd | o 8 3 oul
compléte abondant profondes
: disparition . ulcérations
Patient 10 P X luminal discret o 6 3 NON
compléte superficielles
disparition [uminal ulcérations
Patient 11 | o 7 3 oul
compléte abondant profondes
disparition o ulcérations
Patient 12 P i luminal discret - 6 3 NON
compléte superficielles
, disparition [uminal ulcérations
Patient 13 P i 8 3 NON
compléte abondant profondes
, disparition [uminal ulcérations
Patient 24 | o 3 3 oul
compléte abondant profondes
: disparition o ulcérations
Patient 16 P : [uminal discret 7 3 oul
complete profondes

Tableau 4 : Endoscopie a I'inclusion pour chaque patient
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B. Traitements apreés l'inclusion

Tous les patients ont recu une perfusion d’IFX au JO de I’étude, a la dose de 5mg/kg.
Six patients (40%) ont été optimisés par la suite :
- Le patient 1 (groupe témoin) a regu une perfusion de secours a 5mg/kg d’IFX a
J20 pour rechute précoce (score de Lichtiger 9 et UCEIS 7, Mayo 7 + 3), et est sorti
de I'étude
- le patient 6 (groupe SEG) a recu une perfusion d’IFX optimisée a 10mg/kg a J42
(score de Lichtiger 9 et Mayo clinique 7, endoscopie non faite)
- le patient 11 (groupe SEG) a recu une perfusion a 10 mg/kg a J7 en raison d’une
non réponse (score de Lichtiger 6, UCEIS 8, Mayo 4 + 3)
- le patient 12 (groupe témoin) a regu une perfusion de secours a 10 mg/kg a J26
en raison d’une rechute précoce (score de Lichtiger 11, UCEIS 5, Mayo 7 + 2)
- la patiente 14 (groupe SEG) a recu une perfusion de sauvetage d’IFX a 5 mg/kg a
J7 pour non réponse clinique (score de Lichtiger 10, UCEIS 8, Mayo 9 + 3)
- la patiente 16 (groupe SEG) a recu une perfusion d’IFX optimisée a 10mg/kg a J14
(score de Lichtiger 6, UCEIS 7, Mayo 4 + 3)
Quatre patients (27 %) ont été colectomisés en urgence au cours du suivi :
- La patiente 5 (groupe témoin) colectomisée a J10 pour échec primaire du
traitement
- Le patient 7 (groupe SEG) colectomisé a J7 pour échec primaire du traitement

- La patiente 9 (groupe SEG) colectomisée a J6 pour hémorragie digestive massive
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- Le patient 11 (groupe SEG) colectomisé a J14 devant la rechute clinique et la
persistance de SEG malgré I'optimisation du traitement médical.
50 % des patients avec SEG ont été colectomisé (3 sur 6) contre 11 % chez les patients

témoins (1 sur 9).

C. Données pharmacologiques

1. Préinclusion

La recherche d’IFX dans le sang et dans les selles a été réalisée chez tous les patients
afin de servir de témoins, a I'exception des patients 6 (pas de prélevement fécal) et 16

(aucun des deux prélevements). Tous les dosages de pré-inclusion ont été négatifs.

2. Journ°l

a) Danslesang

Quatorze patients ont réalisé le dosage sanguin a J1 (dosage manquant chez la

patiente 16, faisant partie du groupe avec SEG). Tous avaient une infliximabémie détectable

a J1, dont treize patients avec une infliximabémie > 16 pug/ml (cing patients avec SEG et
sept patients témoins) et un patient avec une infliximabémie a 12.7 pg/ml (groupe
témoin).
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b) Dans les selles

Cinq patients avaient une infliximaborrhée détectable a J1, deux (33 %) dans le
groupe avec SEG et trois (33 %) dans le groupe témoin. Huit patients avaient une
infliximaborrhée indétectable a J1, trois dans le groupe avec SEG et cing dans le groupe

témoin. Deux prélevements n’ont pas été réalisés, un dans chaque groupe.

3. Journ°2

a) Danslesang

Douze patients avaient une infliximabémie détectable a J2 : quatre (66 %)
dans le groupe SEG avec un taux > 16 pug/ml et huit (89 %) dans le groupe témoin avec des
taux entre 13,5 pg/ml et > 16 pg/ml. Une patiente du groupe SEG avait une infliximabémie a
0 pg/ml. Un préléevement n’a pas été effectué et un préléevement n’a pas pu étre analysé

(tube cassé).

b) Dans les selles

Cing patients avaient une infliximaborrhée détectable a J2, deux (22 %) dans le
groupe avec SEG et trois (50 %) dans le groupe témoin. Huit patients avaient une
infliximaborrhée indétectable a J1, trois dans le groupe avec SEG et cing dans le groupe

témoin. Deux prélevements n’ont pas été réalisés, un dans chaque groupe.

93



4. Autres jours

Les données pharmacologiques des jours suivants sont incomplétes et ne serviront pas dans

I'analyse. Elles sont néanmoins disponibles pour chaque patient dans les tableaux 5 et 6

pour les cas et les tableaux 7 et 8 pour les témoins :

Cas Pré-inclusion Jour1 Jour 2 Jour 7 Jour 14 Jour 98
Patient 6 0,2 >16 tube cassé tube cassé non fait 8,1
Patient7 0 >16 >16 sortie sortie sortie
Patient 9 0 >16 >16 sortie sortie sortie
Patient 11 0 >16 >16 >16 >16 non fait
Patient 14 non fait >16 0 >16 non fait non fait
Patient 16 0 non fait >16 >16 non fait non fait

Tableau 5 : Taux d’infliximab dans le sang pour les cas (présence de SEG)
Infliximabémie en pug/ml

Cas Pré-inclusion Jour 1 Jour 2 Jour 14
Patient 6 0 0 0 non fait
Patient 7 non fait 0 0 sortie
Patient 9 0 1 2 sortie
Patient 11 0 0 0 0
Patient 14 non fait 0,4 2,6 non fait
Patient 16 0,4 non fait non fait non fait

Tableau 6 : Taux d’infliximab dans les selles pour les cas (présence de SEG)

infliximaborrhée en pug/ml
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Témoins Pré-inclusion Jour 1 Jour 2 Jour 7 Jour 14 Jour 98
Patient 1 0,2 >16 15,6 6,8 6,8 sortie
Patient 2 0,2 >16 >16 tube cassé non fait 1,3
Patient 3 0,2 >16 >16 9,7 7,5 3,8
Patient 4 0,2 12,7 13,5 tube cassé tube cassé non fait
Patient 5 0 >16 >16 sortie sortie sortie
Patient 8 0 >16 >16 >16 >16 12,6
Patient 10 0,1 >16 non fait >16 >16 6,2
Patient 12 0,1 >16 >16 >16 14,4 non fait
Patient 13 0,1 >16 >16 >16 1,3 non fait

Tableau 7 : Taux d’infliximab dans le sang pour les témoins

Infliximabémie en pg/ml

Témoins Pré-inclusion Jour 1 Jour 2 Jour 14
Patient 1 0 3,5 0,3 0
Patient 2 0,3 1,8 0 0
Patient 3 0 non fait 0 0
Patient 4 0 0 0 0
Patient 5 0 0 0 sortie
Patient 8 0 11 2 0
Patient 10 0 0 non fait non fait
Patient 12 0 0 0 0
Patient 13 0 0,2 2 0

Tableau 8 : Taux d’infliximab dans les selles pour les témoins

Infliximaborrhée en ug/ml
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D. Interprétation des données pharmacologiques

1. Les SEG sont-ils associés a la présence d’IFX dans les selles au
cours des deux premiers jours ?
Sur six patients avec SEG, deux ont présenté une excrétion fécale d’IFX a J1 ou J2, soit
33 %. Parmi les neufs patients témoins, quatre ont présenté une excrétion fécale d’IFX, soit
44 % (Figure 8)
L’odds ratio (OR) est de 0,6 1C95 % [0,03 — 7,9] ; p=1. Nous n’avons pas mis en évidence de

différence statistiguement significative entre les deux groupes.
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SEG

Témoins

M IFX détectable dans les
selles

WIFXindétectable dans les
selles

OR 0,6 ; 1C95 % [0,03 ; 7,9]

p=1

M FX détectable dans les
selles

" IFX indétectable dans les
selles

Figure 8 : Nombre de patients avec présence d’IFX dans les selles en fonction

de la présence de signes endoscopiques de gravité
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2. Les signes endoscopiques de gravité sont-ils associés a une

infliximabémie plus basse aJ1 ?

Quatorze patients avaient un dosage a J1 disponible. Toutes les infliximabémies
étaient supérieures a 16 pug/ml a J1 exceptée l'infliximabémie du patient 4 (témoin) qui était

mesurée a 12,3 pg/ml.

Nous n’avons donc pas montré de différence entre les deux groupes.

3. Les signes endoscopiques de gravité sont-ils associés a une

infliximabémie plus basse a J2 ?

Treize patients avaient un dosage a J2 disponible.
Parmi les cing patients avec SEG :

- quatre avaient une infliximabémie > 16 pg/ml

- une patiente avait une infliximabémie a 0 pg/ml
Parmi les huit patients témoins :

- six avaient une infliximabémie > 16 pug/ml

- un patient avait un taux de 15,6 pug/ml

- un patient avait un taux de 13,5 pg/ml

Nous n’avons donc pas montré de différence entre les deux groupes.
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4. La présence fécale d’IFX est-elle associée a un taux sérique d’IFX

plusbasalloulJ2?

Seuls trois patients ont eu des infliximabémies < 16 pg/mlalJlouJ2:
- Parmi eux, deux patients avaient des dosages fécaux d’IFX positifs :
* |e patient 1 (témoin) avait un taux d’IFX sanguin a 15,6 pg/ml a J2
= |3 patiente 14 (SEG) avait un taux sérique a O ug/ml a J2
- un patient avait des dosages fécaux négatifs (patient 4, témoin). Le taux sérique a

J1 était de 12,7 ug/ml et 13,5 pg/ml a J2

Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre la présence fécale d’'IFX et le

taux sérique d’IFX.

E. Données sur le pronostic

1. Existe-t-il une association entre la présence fécale d’IFX et la
réponse clinique al7 ?

On rappelle que la réponse clinique est définie par la décroissance du score de Mayo
> 30 % et 2 3 points par rapport au JO avec un sous-score de rectorragies égala 0 ou 1.

Sur six patients avec dosages fécaux positifs, quatre (67 %) remplissaient les critéres
de la réponse clinique a J7. Sur neuf patients avec dosages fécaux négatifs, six (67 %)
remplissaient les criteres de la réponse clinique a J7. Nous n’avons pas mis en évidence de

différence statistiguement significative : OR 1 ; 1C95 % [0,07 ; 17,2], p = 1 (figure 9)
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IFX détectable dans les selles

B Réponse clinique

B Mon réponse

IFX indétectable dans les selles

B Réponse clinique

u Non réponse

OR =1 IC 95% [0,07 ; 17,2]

p=1

Figure 9 : Réponse clinique a J7 en fonction de la détection d’IFX dans les selles.

100



2. Existe-t-il une association entre la présence fécale d’IFX et le

taux de colectomie aJ30 ou alJo90?

Quatre patients ont été colectomisés a J30 parmi lesquels un seul (25 %) avait des
prélevements fécaux positifs, (c’est-a-dire au moins un prélévement fécal contenant de
I"lFX) ; OR 0,42 1C95 % [0,00064 — 7,4] p = 0,6.

Aucun patient supplémentaire n’a subi de colectomie au cours du suivi apres J30.

Nous n’avons pas mis en évidence d’association statistiquement significative entre le

taux de colectomie a J30 ou J90 et la présence fécale d’IFX.

3. Existe-t-il une association entre la présence fécale d’IFX et la

rémission clinique et endoscopique aJ98 ?

Au 98° jour, quatre patients avaient été colectomisés et cinq autres avaient nécessité
une intensification thérapeutique, soit par perfusion de secours, soit par augmentation de la
dose a 10mg/kg. Ces neuf patients sur quinze sont considérés non répondeurs a J98.

Chez les six patients ayant recu un traitement d’induction standard, quatre
seulement ont eu une rectosigmoidoscopie a J98 (et un patient une rectosigmoidoscopie
avant la deuxiéme perfusion d’IFX en maintenance que nous utiliserons dans le calcul). Trois
étaient en rémission clinique et endoscopique, un était en réponse clinique mais avec un
sous-score endoscopique Mayo a 3, et un patient était en rechute cliniqgue et endoscopique

(score de Lichtiger 7, score UCEIS 7, score de Mayo 6 + 2).
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Au total :
- sur six patients ayant des dosages fécaux positifs, un seul (17 %) était en réponse
clinique et endoscopique a J98
- sur huit patients ayant des dosages fécaux négatifs, deux (25 %) étaient en
réponse clinique et endoscopique a J98
Nous n’avons pas mis en évidence d’association statistiquement significative entre la

présence fécale d’IFX et la réponse a J98 : OR 1,6 IC95 % [0,06 - 117], p=1.

4. Existe-t-il une association entre la présence de SEG et la réponse

clinique al7?
Chez les patients avec signes endoscopiques de gravité, deux sur six (33 %) ont
présenté une réponse clinique a J7 contre huit sur neuf (89 %) chez les témoins. Nous

n’avons pas mis en évidence d’association statistiguement significative entre ces deux

criteres : OR 12,4 1C95 % [0,7 — 875,8], p = 0,08.

5. Existe-t-il une association entre la présence de SEG et le taux de
colectomie aJ30?
Sur six patients avec SEG, trois (50 %) ont été colectomisés contre un patient sur neuf
(11 %) chez les témoins.

Nous n’avons donc pas mis en évidence d’association statistiquement significative entre ces

deux critéres : OR 6,8 IC95 % [0,3 —469], p =0,2.
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6. Existe-t-il une association entre la présence de SEG et la réponse
clinique et endoscopique a J98 ?
Sur six patients avec SEG, aucun (0 %) n’était en rémission clinique et endoscopique a
J98. Sur neuf témoins, trois (33 %) étaient en rémission clinique et endoscopique a J98 et

une donnée n’était pas disponible. Nous n’avons pas mis en évidence de différence

statistiguement significative entre ces deux groupes : p =0,5.

F. Données biologiques

1. Existe-t-il une association entre la présence fécale d’IFX et le
taux initial de CRP ?
Dans le groupe avec IFX détectable dans les selles a J1 ou J2, la CRP médiane était de
18,45 mg/l (1,6 - 193) contre 39,5 mg/l (6,4 — 90,7) dans le groupe IFX indétectable. Nous
n’avons pas mis en évidence d‘association statistiquement significative entre la présence

d’IFX dans les selles et le taux initial de CRP : p = 0,18.

2. Existe-t-il une association entre la présence fécale d’IFX et le
taux initial d’albumine ?
Dans le groupe avec IFX détectable dans les selles a J1 ou J2, I'albumine médiane
était de 25,3 g/l (22,8 — 40) contre 31 g/ (19,6 — 42,8) dans le groupe IFX indétectable. Nous

n’avons pas mis en évidence d’association significative entre la présence d’IFX dans les selles

et le taux initial d’albumine : p = 0,5.
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3. Existe-t-il une association entre les SEG et le taux initial
d’albumine ?

Dans le groupe avec SEG, 'aloumine médiane était de 24,8 g/l (19,6 — 27,6) contre
37,6 g/l (24 — 42,8) dans le groupe témoin. Nous n’avons pas mis en évidence d’association

statistiguement significative entre la présence de SEG et le taux initial d’albumine : p =0,07.
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VII. Discussion

Au total, dans un groupe de patients recevant un traitement d’induction par IFX pour
poussée sévere de RCH, il n’existe pas de lien entre la présence de signes endoscopiques de
gravité sur I'endoscopie initiale et la présence d’IFX dans les selles au cours des deux
premiers jours post-injection d’IFX. Nous n’avons pas non plus mis en évidence d’association
entre la présence de SEG et le taux d’infliximabémie, ni entre la présence d’IFX dans les
selles et le taux d’infliximabémie.

En effet, parmi les quinze malades inclus dans notre étude, six patients présentaient
des SEG et neuf n’en présentaient pas. Dans le groupe avec SEG, deux patients (33 %) ont
présenté une excrétion fécale d’IFX a J1 ou J2 alors que dans le groupe témoin, quatre
patients (44 %) ont présenté une excrétion fécale d’IFX, OR 0,6 1C95 % [0,03 —-7,9], p = 1.

Les taux d’infliximabémie étaient tous supérieurs a 16 pg/ml a J1 et J2 en dehors de
quatre prélévements.

Il semble donc que I'hypotheése initiale, a savoir qu’un délabrement de la muqueuse
colique plus marqué avec présence de SEG entrainerait une clairance fécale plus importante

de I'lFX par exsudation du médicament, ne soit pas vérifiée par ce travail.

A notre connaissance, notre étude est la deuxiéme a s’intéresser spécifiquement a
I’excrétion fécale d’infliximab au cours de la RCH en poussée sévere et retrouve des données
contradictoires avec les résultats déja publiés. En effet I’étude de Brandse et al'! a montré
une relation entre le taux fécal d’IFX et la réponse au traitement : I'lIFX a été détecté dans 66

% des échantillons fécaux avec les taux les plus élevés a J1. Les patients non répondeurs a la
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semaine 2 avaient un taux fécal d’IFX a J1 significativement plus élevé que les patients
présentant une réponse clinique (concentrations médianes, 5,01 pg/ml vs 0,54 pg/ml;
p = 0,0047). Au contraire, dans notre travail, la réponse clinique a J7 et la rémission a J98 ne
pouvaient pas étre prédites par un dosage d’IFX fécal positif a J1 ou a J2, pas plus que par la

présence de SEG sur I'endoscopie initiale ou le taux sérique d’IFX a J1 et J2.

Par ailleurs, une étude publiée en 2015 8 dans Gut s’intéressait a la corrélation entre
le taux d’infliximab sur les biopsies coliques et iléales et les taux sériques d’anti-TNF alpha
chez des patients en cours de traitement de maintenance par IFX ou ADA dans le cadre
d’une MICI. Cette étude portant sur trente patients a montré une corrélation positive entre
les taux tissulaires et sériques d’anti-TNF. Il a également été montré que les taux d’anti-TNF
étaient plus élevés dans les biopsies avec inflammation que dans celles sans inflammation,
ce qui semble logique puisque lié a un taux de TNF intra-tissulaire plus élevé en cas
d’inflammation. Hors, paradoxalement, le ratio anti-TNF/TNF était significativement plus
bas dans les biopsies avec I'inflammation la plus sévére. Les auteurs de I'article en déduisent
gu’au-dela d’un certain degré d’inflammation et de dégats tissulaires, il existe un « effet
évier » entrainant une clairance de I'anti-TNF avec perte fécale de la molécule. Un autre
élément de leur étude en faveur de cette clairance d’anti-TNF est que le nombre de
discordances tissu/sérum (patients ayant des taux d’infliximab sériques dans le plus haut
quartile et des taux tissulaires dans le plus bas quartile) est significativement plus élevé chez
les patients avec des signes endoscopiques d’activité. Les auteurs en déduisent que chez ces
patients, un taux sérique haut ne permet pas I'imprégnation tissulaire du fait des Iésions

mugqueuses. Ces données suggérent donc que les taux tissulaires d’anti-TNF sont un des
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parametres entrant en jeu dans |'analyse complexe de la pharmacocinétique de I'IFX et
pourrait expliquer en partie pourquoi la plupart des patients de notre travail avec des SEG
ont une infliximabémie haute a J1 et J2. Néanmoins, I’hypothese sur I'association entre

signes endoscopiques d’activité et taux sériques élevés n’est pas ici vérifiée.

Bien entendu, les deux principales limites de ce travail résident dans le faible effectif
de I'étude et dans le nombre de données pharmacologiques perdues ou non réalisées au

cours du suivi.

Ainsi n’a pu étre recrutée que la moitié du nombre de patients attendus. Rappelons
gu’il s’agissait d’un travail portant sur des sujets ayant des poussées séveres rendant le
recrutement difficile. En outre, ceux-ci devant étre naifs de traitement par biothérapie afin
de ne pas biaiser les prélevements pharmacologiques, le nombre des candidats potentiels
s’en trouvait d’autant plus réduit. Les centres recruteurs de |'étude, en tant que centres

experts, recoivent souvent des patients ayant déja recu plusieurs lignes de traitement.

Les données manquantes au cours du suivi sont expliquées en partie par le caractéere
non interventionnel de I'étude, c'est-a-dire que la prise en charge des patients a été assurée
de maniere totalement habituelle dans les services d’hospitalisation. De ce fait, la nécessité
de réaliser des préléevements supplémentaires pour I'étude a parfois été simplement
oubliée. De plus, les préléevements fécaux ont été parfois impossibles a obtenir compte tenu
de la réponse au traitement et donc de I'absence d’exonération au jour prévu. Cela a par

exemple été le cas pour la patiente 3 des le deuxieme jour. Le probléme a été encore plus
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fréquent au quatorzieme jour, puisque la plupart des prélevements devait avoir lieu au cours
d’une hospitalisation sur une demi-journée. Quant aux préléevements sanguins, plusieurs
d’entre eux ont été détériorés en raison de la congélation de tube de sang total au lieu de

sérum. Lors de leur décongélation, des tubes se sont cassés empéchant toute analyse.

L’ensemble de ces difficultés expliqgue le manque de données utilisables dans I'étude.
Néanmoins, la quasi-totalité des prélévements sanguins a J1 et J2 a été réalisée et permet
donc une analyse fiable des données. L’analyse des résultats améne a conclure a l'inutilité de
réaliser des dosages précoces d’'IFX puisqu’ils ne permettent pas de prédire I’évolution. En
effet, tous les taux étaient élevés a I'exception de celui de la patiente 14 a J2 (0 ug/ml). Ce
résultat est probablement faux puisqu’un dosage supplémentaire réalisé a J7, avant une

autre perfusion d’IFX, était lui supérieur a 16 pg/ml.

Par ailleurs, le dosage d’IFX dans les selles est une technigue non standardisée et
donc sujette a caution. Toutefois, tous les dosages, sanguins et fécaux, ont été réalisés de
maniere centralisée en deux fois garantissant une technique identique pour chacun. De
plus, le laboratoire d’'immunologie ayant effectué les analyses avait déja réalisé plusieurs

dosages fécaux d’anti TNF.
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Peu d’échantillons fécaux sont positifs pour I'IFX. On ne peut exclure que la
congélation des prélevements puis leur analyse aprés un délai de plusieurs semaines aient
entrainé la dégradation d’une partie des anticorps fécaux. Deux arguments vont a I'encontre
de cette hypotheése :

- d’une part, dans notre travail, a I'exception d’un cas, tous les patients ont des

résultats concordants entre J1 et J2

- d’autre part, dans I'étude de Brandse™, les échantillons avaient subi le méme

traitement et pourtant de multiples résultats se sont avérés positifs
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VIII. Conclusion

Dans un groupe de patients souffrant de RCH en poussée sévere nécessitant un
traitement d’induction par IFX, la présence de SEG n’est pas associée a la détection d’IFX
dans les selles, ni a des taux sériques d’IFX plus bas au cours des premiers jours aprés
traitement. Dans cette population, la détection d’IFX dans les selles est un événement
modérément fréquent, et les taux sériques aux jours 1 et 2 sont toujours élevés. Les dosages
pharmacologiques précoces ne semblent donc pas étre des examens utiles dans cette
population.

Nous ne pouvons conclure au terme de cette étude que le mécanisme sous-jacent a |'échec
du traitement par IFX au cours de certaines poussées séveres de RCH avec SEG soit lié a une
fuite fécale d’IFX entrainant par la méme une chute du taux sérique d’IFX.

Compte tenu de données contradictoires dans la littérature, d’autres études portant sur de

plus grands effectifs semblent nécessaires.
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ANNEXE 1

Score de Lichtiger (Truelove et Witts modifié). NEJM 1994

ANNEXES

Date :

Nombre de selles par jour
(en plus du nombre habituel)

0-2
34
5-6
79
10 et plus

Selles nocturnes

Non
Oui

Saignement rectal
(en % du nombre de selles)

Absent
<50%
>50%
100%

Incontinence fécale

Non
Oui

Douleurs abdominales

Aucune
Legéres
Moyennes
Intenses

Etat général

Parfait

Tres bon
Bon

Moyen
Mauvais
Tres Mauvais

Douleur abdominale provoquée

Aucune

Légere et localisée
Moyenne et diffuse
Importante

Nécessité d’un antidiarrhéique

Non
Oui

—_— e O = O = L 0 = DO b = O = e o = D= O W) P = D

TOTAL
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ANNEXE 2

Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du Tube Digestif

GETAID

Date [/

_ ]

Initiales patient L

Mayo-score

UC-DAI (Ulcerative colitis Disease Activity Index)
(A remplir par le médecin lors de la consultation et de I'endoscopie)

Fréquence des selles

U 0: Normale

U 1:1a2selles en plus du nombre habituel
U 2:3 a4 selles en plus du nombre habituel
U 3:>5 selles en plus du nombre habituel

Présence de sang
dans les selles

U 0: Absent

U 1:<50% des émissions
U 2:>50% des émissions
U 3: sang pur par I'anus

Appreéciation globale
de la gravité

U 0 : Quiescente

U 1: Activité légere
U 2 : Activité modérée
U 3 : Maladie sévere

Evaluation de la
sévérité des Iésions
endoscopiques (lors

d’'une
rectosigmoidoscopie)

U 0 Normal ou maladie inactive

U 1: Anomalies légeres (érytheme, diminution de

la trame vasculaire, 1égére fragilité)

U 2 : Anomalies modeérées (érythéme franc,
disparition de la trame vasculaire, fragilité, érosions)
U 3 : Anomalies séveres (saignement spontang,
ulcérations)

Total Score
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ANNEXE 3

Groupe d'étude thérapeutique des affections inflammatoires du tube digestif

Date (__/__71__] Initiales patient | R {
ULCERATIVE COLITIS ENDOSCOPIC INDEX OF SEVERITY (UCEIS®)
(A remplir par le médecin lors de la coloscopie)
plirp P
Trame vasculaire normale
0 0: Normal avec arborisation capillaire
nettement visible
Trame P s N | l
vasculaire O 1: Disparition partielle Disparition pa.rtlelle de la e
trame vasculaire
Q 2 : Disparition Disparition compléte de la
5 trame vasculaire
Q0 : Aucun Absence de sang visible
Traces de sang coagulé a la
Q 1: Muqueux surface de la muqueuse,
lavable lors de I'endoscopie
; Présence de sang frais en
Saignement O 2 : Luminal, discret faible quantité dans la I
lumieére
Présence nette de sang frais
Q 3 : Luminal modéré ou dans la lumi¢re OU
sévere suintement hémorragique de
la muqueuse persistant
apreés lavage
Q0 : Aucune Absence d'ulcération visible
: . Ulcérations planes (< 5 mm) a
. Q 1: Erosions fond blanc ou jaune
Erosions &
Ulcéres Ulcérations planes (> 5 mm), I
(lésions les Q 2: Ulcérations superficielles recouvertes d'un enduit
plus sévéres) fibrineux
Q 3 : Ulcérations profondes Ulcérations creusantes, a
bords surélevés
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ANNEXE 4 :

Marn du patient :
Date :

au cours d'une MICI

LES MESURES INDISPENSABLES

Examens complémentaires.

Conduite & tenir concernant
l'anti-TNF

Figvre, signes d'appel. NF5, CRP 2t selon contexte. Contre-indication temporaire,
INFECTION EVOLUTIVE jusqu'a guérison de linfection.
Rechercher des signes Imagerie si suspicion. Contre-indication tempomire,
ABCES ABDOMIMAL | clinigues d'aboés. jusqu's guérison de l'sbcés.
Rechercher des signes Imagerie s suspicion. Contre-indication tempomire,
ABCES PERINEAL clinigues d'aboés. Jusqu'a guérison de l'aboés.
Rechercher un antécédent IDR 2 la tuberculine Contre-indication tempomine
de tuberculose latente |Tubertest] - 5i tuberculose latente,
ou active chez le patient Un test de production le traitement est possible
ou son entourage proche., d'interféron [Quantiféron ou aprés au moins 3 semaines
t un sdjour en zone | | peut Etre réalisé de traitement antiuberouleun
d’endémie. sidisponible. Il peut : - 5i tuberculose active,
TUBERCULOSE 1] #étecter une tubemculoss aprés guérison et au moins
Préciser si vaccination BCG latents & IDR négative et 2 mois de tratement
réalisée. 2] éwiter un trattement chez antibub erculeumn: .
un sujet vaccing par ke BOG
Sioui, date : ................... une IDR 1tr
Radiographie p naire
de face ; si besoin : TDM thora-
cigue et avis pneumologigue .
Rechercher infection VIH Sérologie VIH avec accord Contre-indication relative.
ou facteurs de risque. du patient, & renouwveler A discuter aucas par cas avec
VIH sifacteurs de risque. linfectiologue.
Muis de Uinfecticlogue
sinécessaine.
Rechercher une mfection Sérologie B ncluant Ag Hbs, Si Hbts+ : taiterment anti-
WHE, de-sfa-ctetrsderlsque Arc Hbs, Ac Hbe. TH pnrssal:le si indispensabiles .
HEPATITE B e*tpléclsers.l vaccination déf@ | ADM viral sifg Hos+. Un tratement pré-smptif
réalisée antiviral doit Etre nstauré .
i oui. date - ossr vaocinat ion
Db Gl Sacescececaaaanaanse sisérologie négat ive.
Rechercher un antécédent de | Awis du cancérologue Contre-indication sicancer
cancer oulymphome sinécessaire. évpdutif ou récent Imoins.
de 5 ans pour la plupart
CAMNMCER Sioui, date : ................... des. cancers) sauf cancer
cutané spino- ou baso
cellulaire et cancer in sity
du ool utérin traité.
Rechercher un antécédent Bwis d'un neurologue Litilisation
MALADIE personnel de névrite optigue SInécessaine. NN recHmIm andés.
DEMYELINISANTE ou de sclérose en plague.
Rechercher une nsuffisance Huis d'un cardiclogue Contre-indication si
INSUFFISANCE candiaque. sinécessaire. insuffisance cardiaque
CARDIAQUE modérés & sévire
Ilprade 1l ou IV de la MYHAL
Interroger sur les désirs Test de grossesse sisuspicion | Ltilisation actuellement
de gmssesse. de gmssesse. NON recommandés,

adiscuter au cas par cas.
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ANNEXE 5 :

RECUEIL DE DONNEES DANS L'ETUDE :

Pré-
Date  [inclusiol 10 11 2 | J3ale| )7 14 142 198
Endoscopie| + + +
Score
o + + + + + + + +
Lichtiger
Score de
+ + +
Mayo
+
CRP + + + + + +
(J4)
+
Albumine + + + + + +
(J4)
Taux
sérique + + + + + +
d'IFX
Taux fécal
+ + + +
d'IFX
Perfusion
+ + + +
d'IFX

122



Résumé

Introduction : Des données récentes suggerent que I'excrétion fécale précoce d’infliximab (IFX) dans
la poussée sévere de rectocolite hémorragique (RCH) serait associée a une mauvaise réponse au
traitement. L'existence de signes endoscopiques de gravité (SEG) que sont les ulcérations en puits, la
mise a nu de la musculeuse et les décollements muqueux pourrait favoriser la fuite fécale du
médicament.

Objectif : Déterminer s’il existe une association entre la présence de SEG dans les formes sévéeres de
RCH et les taux plasmatiques ou fécaux d’IFX.

Méthodes : Il s’agit d’une étude cas-témoin, observationnelle (avec collection d’échantillons
biologiques), prospective, bicentrique recrutant consécutivement tous les patients hospitalisés pour
une poussée sévere de RCH nécessitant un traitement d’induction par IFX. Les cas étaient les malades
ayant des SEG sur I'endoscopie initiale. Les taux sériques d’IFX étaient mesurés a JO, J1, J2 et les taux
fécaux a JO, J1, J2 et J14. L'objectif principal de notre étude était double : comparer la détection d’IFX
dans les selles a J1 et/ou J2 entre cas et témoins ; comparer les taux sériques d’IFX a J1 et J2 entre
cas et témoins.

Résultats : Entre février 2015 et juillet 2016, 16 patients ont été inclus (10 hommes ; age médian 49
ans). Apres exclusion d’un patient (données pharmacologiques insuffisantes), 6 patients avaient des
SEG a l'inclusion et 9 n’en avaient pas. Il était possible de détecter de I'lIFX dans les selles a J1 et/ou J2
chez 2/6 (33 %) des cas et 4/9 (44 %) des témoins (OR = 0,6 ; IC95 % [0,03 — 7,9] ; p=1). Aucune
différence n’était observée entre les deux groupes concernant les taux plasmatiques d’IFX a J1 ou J2.
A )98, 3/6 (50 %) cas et 1/9 (11 %) témoins avaient été colectomisés.

Conclusion : Dans un groupe de patients hospitalisés pour une poussée séveére de RCH traitée par

IFX, la présence de SEG n’était pas associée a la détection d’IFX dans les selles ni a des taux sériques
précoces d’'IFX plus bas.

Titre en anglais: Plasmatic and fecal infliximab levels in severe ulcerative colitis according to the
existence of endoscopic severity criteria: a case control study.

Discipline: Hépato-gastro-entérologie

Mots-clés : Rectocolite hémorragique ; pharmacocinétique de l'infliximab ; endoscopie digestive;
Maladie inflammatoire chronique de l'intestin.
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