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Introduction

1. Définition et épidémiologie de la maladie de Crohn

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) touchent 5 millions de personnes
dans le monde dont 1.4 millions aux Etats-Unis et 3 millions en Europe'. L’incidence des MICI
est en augmentation dans les populations adulte et pédiatrique’, et en particulier dans des régions
habituellement peu touchées comme 1’Asie, I’ Amérique du Sud* ou I’Europe du sud et de est.

Ce qui suggere que celle-ci peut-étre liée a des facteurs environnementaux.

La prévalence de la MC va de 1,5° a 213° cas pour 100 000. Ces chiffres sont similaires en
Amérique du Nord. En Asie, I’étude ACCESS (Asia-Pacific Crohn’s and Colitis Emidemiology)
retrouve une incidence annuelle de 0.5 pour la MC dans 8 pays d’Asie et 14 pour 100 000 en

Australie®.

Dans la plupart des populations, la MC est diagnostiquée en moyenne autour de 20-30
ans’. Les femmes sont plus atteintes par la MC dans les zones avec une forte incidence® et les

hommes plus atteints par la MC dans les zones avec une incidence moindre.

Il y a une 1égere baisse de I’espérance de vie chez les patients atteints de MC par rapport a
la population générale’. Une méta-analyse récente sur 35 cohortes montre un ratio de mortalité
standardisé (SMR) de 1.34 (IC 95%, 1.15- 1.56)'° un risque de décés 34% supérieur a la
population générale, tout age et sexe confondus. Ces cohortes datent d’avant I’ére des
biothérapies et immunomodulateurs. Une étude internationale danoise montre une mortalité plus
¢élevée de 50% chez les patients atteints de MC par rapport a la population générale (suivis entre
1982 et 2010)°. 25 a 50 % des décés sont dus a la maladie en elle-méme (malnutrition,
complications postopératoires, cancer digestif). Le tabagisme ayant une prévalence plus
importante dans ces populations, d’autres causes de déceés sont dues a des complications

respiratoires.

L’incidence de la MC chez I’enfant est en augmentation dans le monde, avoisinant les 2,5

a 11,4 pour 100 000°. Avec une prévalence estimée & 58/100 000 aux Etats-Unis''. La MC
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pédiatrique est volontiers plus extensive et a une évolution plus agressive que chez ’adulte. Ce

12,13

qui explique un recours aux immunomodulateurs plus précoce = °. La composante génétique a un

poids plus lourd dans les facteurs de prédisposition de la maladie pédiatrique’*"”.

Le risque cumulé d’évolution vers des complications (fistules, maladie sténosante) est
similaire a celui des adultes, mais étant donné le début précoce de la maladie, les enfants sont

plus a risque d’avoir un traitement chirurgical a un plus jeune age.
2. Physiopathologie et diagnostic de la maladie de Crohn

La physiopathologie des MICI est encore mal connue. Celles-ci se caractérisent par une
inflammation d’une partic de la paroi du tube digestif'®. Dans la MC, les lésions sont
segmentaires et focales. Elles peuvent étre transmurales et toucher 1I’ensemble du tube digestif de
la bouche a I’anus. Abces, fistules et sténoses sont des complications habituelles de la maladie.
L’inflammation intestinale de la MC est caractérisée par une sécrétion importante de cytokines
pro-inflammatoires appartenant au profil immunitaire TH1 (IFN-y et TNF-a)) et TH17 (IL-17A et
IL-23) ou telles que I'IL-1p et I’IL-8. La fonction de barriére intestinale est affectée dans la MC
par D’altération des protéines des jonctions serrées telles que les claudines ou par activation de la
MLCK'"'®, La MC est également caractérisée par une modification du mucus avec une
diminution de I’expression de la mucine 2 et une diminution de 1’épaisseur de la couche de

mucus.
2.1 Facteurs de prédisposition

Les MICI sont des maladies complexes ou interviennent des facteurs de risque génétiques
et environnementaux. Plus de 160 génes de susceptibilité sont répertoriés a ce jour'. Les facteurs
de risque environnementaux sont plus mal connus. Le tabac a un effet protecteur dans la RCH et
aggravant dans la MC et 'utilisation d’antibiotiques dans I’enfance et les infections entériques

-7 \ 20
sont associées a la MC™".

Le principal géne de susceptibilité pour la maladie de Crohn est NOD2*'. Ce géne code
pour une protéine intra-cytoplasmique qui reconnait le muramyldipeptide (MDP), un dérivé du
peptidoglycane bactérien. 30 a 50% des malades sont porteurs de polymorphisme ou mutations

de NOD2 (contre 15% de sujets contrdles), en particulier la mutation 1007fs qui code pour une
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protéine tronquée. La présence de mutations NOD2 chez les patients est associée a une maladie

iléale, souvent compliquée de sténoses et/ou fistules et un début pédiatrique.
2.2 Caractéristiques diagnostiques

Il n’existe pas de signe pathognomonique pour le diagnostic de maladie de Crohn. Celui-ci est
posé sur un faisceau d’arguments cliniques, endoscopiques, radiologiques, histologiques et/ ou

biologiques. Il n’existe pas de test génétique recommandé en routine.
2.2.1 Critéres cliniques
Parmi les nombreux signes cliniques de la MC, les plus fréquents sont :

- La diarrhée chronique (définie par une diminution de la consistance des selles pendant
plus de 6 semaines)™.

- Les douleurs abdominales (70% des patients).

- Laperte de poids (60%).

- Les selles glaireuses et sanglantes (40-50 %)™ .

- Les manifestations extra-digestives, notamment articulaires le plus souvent™.

- Les signes plus atypiques comme 1’anémie inexpliquée ou les troubles de la croissance
chez I’enfant™.

- Les fistules périanales (10%)*°.

Le contexte clinique est aussi a prendre en compte :

- Un voyage récent.

- Une intolérance alimentaire.

- Un traitement antibiotique ou par anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) récents.

- Des facteurs de risques tels que le tabac®’, les antécédents familiaux de MICI, une gastro-
entérite infectieuse récente®, un antécédent d’appendicectomie®.

- L’altération de 1’état général.
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2.2.2 Critéres biologiques

La Numération Formule Sanguine (NFS) est un examen de choix dans le diagnostic de la
maladie de Crohn, celui-ci permettant de mettre en évidence une anémie microcytaire et une

thrombocytose, anomalies biologiques les plus fréquemment retrouvées.

La C-Reactive Protein (CRP) est largement corrélée a I’activité de la maladie du fait de sa
courte demi-vie de 19h*". La Vitesse de Sédimentation (VS), elle, a été longtemps utilisée comme
marqueur inflammatoire de premier choix mais sa spécificité est nettement plus faible que celle
de la CRP : elle reflete la concentration des protéines plasmatiques et I’hématocrite. Néanmoins,

elle est souvent plus élevée dans les atteintes coliques que dans les atteintes iléales®.

Des marqueurs fécaux ont fait leurs preuves comme la calprotectine et la lactoferrine dont
la valeur prédictive positive est de 85-90% dans leur capacité a distinguer MICI de syndrome du

32,33

colon irritable’”". La calprotectine fécale reflete un état inflammatoire de la muqeuse digestive

notamment avec la présence d’ulcérations.

Des examens microbiologiques sont cependant nécessaires afin d’écarter les diagnostics
différentiels tels que la colite & Clostridium Difficile’® ou une parasitose : coproculture avec
recherche de la toxine de C. Difficile, Examen Parasitologique des Selles (EPS), notamment lors

d’un retour de voyage en zone d’endémie.

Des marqueurs s€rologiques tels que les anticorps anti- cytoplasme des polynucléaires
(pPANCA) et anticorps anti-saccharomyces cerevisiae (ASCA) étaient utilisés autrefois pour aider
au diagnostic notamment en différenciant MC de RCH. Mais ils s’averent aujourd’hui étre

inefficaces et peu utilisés en routine™.
2.2.3 Critéres histologiques

Les examens de premiére ligne nécessaires au diagnostic histologique sont les
endoscopies digestives hautes (Fibroscopie Oeso-Gastro-Duodénale, FOGD) et basses (iléo-
coloscopie) avec biopsies étagées®®. La vidéocapsule peut étre un bon complément diagnostic

chez les patients avec des symptomes révélateurs d’atteinte du gréle et un échec des autres
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examens endoscopiques.

L’Abdomen Sans Préparation (ASP) n’est pas un examen diagnostique mais peut aider a
mettre en évidence des signes évocateurs comme des calcifications, une dilatation colique ou

iléale ou une impression de masse en fosse iliaque droite.

D’apres une revue de la littérature, 3 criteres histologiques permettant de poser le diagnostic
de maladie de Crohn émergent. Leur reproductibilité est bonne et leur sensibilité et spécificité est

supérieure a 50%> .

- L’inflammation de la lamina propria. Elle peut étre focale ou d’intensité variable. Elle est
volontiers transmurale.

- La présence de granulomes d’histiocytes épithélioides. A ne pas confondre avec les
granulomes d’origine infectieuse (granulome non caséeux, présence de cellules géantes ou
de collections d’histiocytes ¢épithélioides avec cellules géantes évoquant une colite
infectieuse a Mpycobacterium sp., Chlamydia sp., Yersinia pseudotuberculosis et
enterocolitica, Treponema sp., Campylobacter sp., et Salmonella sp.).

- Les irrégularités cryptiques. Définies par des anomalies touchant plus de 10% des cryptes

de la muqueuse, associées a une inflammation de celle-ci.

Il n’y a pas a ce jour de résultats valables permettant de savoir le nombre de critéres nécessaire au
diagnostic formel de maladie de Crohn.
Un seul critére demeure insuffisant au diagnostic.

Sur du matériel chirurgical ou des échantillons muqueux (biopsies endoscopiques), trois
criteres sont requis si aucun granulome n’est retrouvé ou un critére (anomalie architecturale ou

inflammation) associ¢ a la présence de granulome.

Les critéres de Lennard-Jones (tableau I) regroupent plusieurs composantes pour le diagnostic de

la malade de Crohn.
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Tableau I : Critéres de Lennard-Jones

Clinique/ - .. | Piece
.| Radiologie | Biopsies .
endoscopie opératoire
Atteinte supra colique ou anale | + + + +
Lésions discontinues + + + +
Lésions transmurales (fissure,
X + + +
abces ou fistule)
Sténose + + +
Lésions lymphoides + +
Conservation de la
yd 24 + +
mucosecrétion
Granulome épithélioide ++ ++

3. Recommandations thérapeutiques

. . d ’ . .
Recommandations tirées du 2" consensus européen sur le traitement de la maladie de Crohn

(ECCO, JCC 2010)

La maladie de Crohn est une maladie chronique listée dans les Affections Longue Durée (ALD
n°24) de I’HAS. Elle est donc incurable a ce jour. Il existe différentes stratégies thérapeutiques
guidées par des recommandations de sociétés savantes telles que European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO), European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology And
Nutrition (ESPGHAN) ou I’American College of Gastroenterology (ACG).

3.1 Escalade thérapeutique ou stratégie du « Step Up »
3.1.1 La premiére marche : les corticoides

Pour une maladie active peu sévere et localisée, notamment au niveau iléo-caecal, il est
recommandé de traiter les patients par glucocorticoide de type budésonide (comme Entocort®).

Son effet est supérieur a celui du placebo (RR 1,96 ; IC95% (1,19- 3,23)) et de la mesalazine
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(Pentasa®) (RR 1,63 ; 1C95% (1,23- 2,16)) pour induire une rémission dans ce contexte.
Néanmoins celui-ci est moins efficace que les corticoides conventionnels mais il reste le
traitement de premiere ligne en cas de maladie peu sévére du fait de sa meilleure tolérance par
rapport a la prednisolone (RR 0,64 ; IC95%(0,54- 0,76)). Dans différentes études, le budésonide

s , e . N \ . 39,40
conduit a la rémission dans 51 a 60% des cas pendant 8 a 10 semaines™ .

La prednisolone (ou équivalent) est recommandée pour le traitement des atteintes coliques
ou plus sévéres du fait de son efficacité supérieure au budésonide’’. Deux études majeures ont
démontré I’efficacité des corticoides dans la mise en rémission de la maladie de Crohn : I’étude
nationale coopérative de la maladie de Crohn a randomisé 162 patients dont 60% sous prednisone
a la dose de 0,5-0,75 mg/kg/j étaient en rémission vs 30% sous placebo pour un suivi de 17
semaines (NNT (number needed to treat)=3)". La méme version européenne a permis de
randomiser 105 patients dont 83% des patients sous prednisolone a la dose de 1mg/kg/j étaient en
rémission vs 38% avec le placebo pour un suivi de 18 semaines (NNT=2)". Il n’y a pas eu

d’étude avec dose-réponse de prednisone.

Les corticoides seuls sont efficaces pour traiter une poussée mais ne le sont pas pour
maintenir une rémisson. Une méta-analyse incluant 403 patients étudiait I’effet de la prednisone
sur le maintien de la rémission (médicalement ou chirurgicalement induite, chez des patients
naifs ou non de corticoides) de la maladie de Crohn. Il n’y avait pas de différence significative

aprés 6, 12 ou 24 mois de suivi entre le nombre de rechutes sous prednisone ou le placebo™*.

L’instauration d’un traitement de fond est recommandée dans le cas d’une premiere
rechute d’une maladie localisée ou non. Le choix du traitement de fond dépend de trois
principaux facteurs: I’évolution de la maladie (présentation initiale, fréquence et sévérité¢ des
poussées), I’extension de la maladie et I’efficacité et la tolérance des différents traitements déja
entrepris. D’autres éléments tels que les signes d’inflammation biologiques ou endoscopiques

ainsi que les complications éventuelles sont & prendre en considération®.
3.1.2 La seconde marche : les immunomodulateurs

Pour les atteintes modérées, quelle que soit la localisation, I’azathioprine (Imurel®), le B-
mercaptopurine (Purinéthol®) (thiopurines) ou le methotrexate en association avec les

corticoides sont une option thérapeutique intéressante et recommandée pour 1’induction d’une
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rémission .

Le méthotrexate

Le methotrexate a la dose de 25 mg/j peut étre utilis¢é de la méme maniére que les
thiopurines. Il a un effet anti-inflammatoire dont le mécanisme est encore flou, probablement di
a une modification du taux d’adenosine®. Une étude contrdlée sur 141 patients présentant une
MC active et cortico-dépendante montre que 39% du groupe méthotrexate a présenté une
rémission et un arrét des corticoides vs 19% dans le groupe placebo (p= 0,025) a 16 semaines de
traitement™®. Ceci a été confirmé dans une revue systématique’’. Le méthotrexate est en pratique
réservé aux patients atteints de MC active ou en rechute, résistants ou intolérants aux thiopurines
et anti-TNF*. Le methotrexate a la dose de 15mg par semaine en injection intramusculaire est
efficace dans le maintien de la rémission de MC induite médicalement”. Mais les études
controlées ne dépassent pas 40 semaines de suivi. Certains essais suggerent une perte d’efficacité
avec le temps et mettent en évidence de nombreux effets indésirables perturbant I’observance des

patients (troubles digestifs, hépatotoxicité et pneumopathie)’”",

Les thiopurines

Les thiopurines sont des anti-métabolites des purines qui inhibent la synthése des
ribonucléotides et leur interét est de provoquer I’apoptose des cellules T (via Racl)’>. Il a été
montré un bénéfice des thiopurines pour I’induction et le maintien de la rémission dans la
maladie de Crohn active dans une revue de la Cochrane avec un odds ratio de 2,36 (1C95%(1,57-

3,53)) vs placebo™.

La maladie colique requiert en premier lieu un traitement par corticoides type prednisolone plus

ou moins associé a un immunomodulateur lors des rechutes.
3.1.3 La troisiéeme marche : les anti-TNF

Pour les atteintes plus séveres et les maladies réfractaires aux thérapies sus-citées, les anti-
TNFa (tumor necrosis factor) sont recommandés pour 1’induction et le maintien d’une rémission.
L’infliximab (Remicade®) et I’adalimumab (Humira®) sont des IgG monoclonales anti-TNFa
avec un effet anti-inflammatoire via I’induction de 1’apoptose de cellules impliquées dans

I’inflammation.
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Le certolizumab pegol (Cimzia®) est un fragment Fab d’anticorps pegylé anti-TNFa.

Infliximab
Une étude multicentrique en double aveugle incluant 108 patients atteints de maladie de
Crohn modérée a séveére, refractaire aux corticoides, au 5-ASA et/ou aux immunomodulateurs
montre un taux de réponse de 81% apres 4 semaines de traitement par infliximab Smg/kg vs 17%
avec le placebo (NNT=1,6)"". La réponse clinique persiste chez 48% des patients aprés 12

semaines de traitement.

Une autre étude de cohorte belge a montré un taux de réponse clinique de 89% apreés un

traitement d’induction par infliximab>.

Association infliximab- azathioprine

L’association infliximab- azathioprine est plus efficace que l’infliximab seul pour
I’induction d’une rémission sans corticoides de la maladie de Crohn. L’étude contrdlée en double
aveugle SONIC randomisait 508 patients naifs pour les immunomodulateurs et les biothérapies.
Elle comparait I’effet de D’infliximab avec ou sans azathioprine a [’azathioprine seule.
L’infliximab a la dose de 5mg/kg a 0, 2 et 6 semaines puis toutes les 8 semaines associé¢ a
I’azathioprine avait un efficacité supérieure a I’infliximab seul dans I’induction de la rémission
sans corticoides de la MC apres 26 semaines (57% vs 45%, p<0,05). Cette bithérapie a aussi
montré un taux de rémission muqueuse (disparition des ulceres) plus élevé. La monothérapie par

azathioprine était la moins efficace (30%, p<0,01)°.

Adalimumab

L’adalimumab a aussi montré ses preuves dans 1’étude CLASSIC chez des patients naifs
pour I'infliximab. En effet, parmi les 299 patients avec une MC active traités par adalimumab,
36% étaient en rémission aprés 4 semaines vs 12% avec le placebo (p<0,05)’". L’adalimumab
représente en pratique une possible alternative a D’infliximab en cas d’échappement ou
d’intolérance a celui-ci. Dans 1’é¢tude GAIN, 325 patients présentant une intolérance ou un
échappement a I’infliximab ont été traités par adalimumab ou placebo. 21% de ceux ayant recu
I’adalimumab étaient en rémisson clinique a 4 semaines vs 7% du groupe placebo (p<0,001)*.
Ces chiffres étaient certes moins encourageants que ceux de 1’étude CLASSIC et suggerent une

forme de résistance aux anti-TNFa chez les patients déja exposés a ceux-ci mais offre une
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possible seconde ligne thérapeutique apres 1’infliximab.

Certolizumab Pegol

Le certolizumab pegol constitue aussi une alternative thérapeutique en cas d’intolérance
ou de résistance aux autres anti-TNFo. Dans une étude, 292 patients ayant une MC active
modérée a sévere ont été traités par certolizumab a doses croissantes vs placebo. A 2 semaines de
traitement, 33% des patients recevant le certolizumab a la dose de 400 mg (la plus ¢levée) étaient
en rémission clinique vs 15% du groupe placebo (p=0,01). Néanmoins, a 4 semaines la réponse
étaint moindre (21% vs 8%)>. L’étude WELCOME incluant 539 patients a cherché a évaluer
I’efficactié du certolizumab chez des patients ayant déja regu un traitement par infliximab. Apres
un traitement d’induction a 0, 2 et 4 semaines, 39,2% des patients étaient en rémission et 29,2%
ont maintenu cette rémission a 24 semaines avec un traitement de 400 mg toutes les 4 semaines

vs 30,4% avec 400 mg toutes les 2 semaines®.

Il a été clairement démontré que les anti-TNFa étaient éfficaces dans le maintien de la
rémission apres 1’avoir induite. Dans une revue de la Cochrane, le RR était de 2,5 pour
I’infliximab vs placebo pour le maintien de la rémission (IC95%(1,64-3,80) ; p<0,0001) et pour
la réponse clinique, le RR était de 2,19 (IC 95%(1,27-3,75), p=0,005). L’infliximab était aussi
plus efficace pour I’effet epargneur de corticoides (RR 3,13, 1C95%(1,25-7,81) ; p=0,01). Il en
est de méme pour le certolizumab pegol a la dose de 400 mg toutes les 4 semaines : le RR était de
1,68 (IC 95%(1,30-2,16) ; p< 0,0001) pour le maintien de la rémission vs placebo et le RR était
de 1,74 (IIC 95%(1,41-2,13) ; p<0,00001) pour la réponse clinique & 26 semaines chez des
patients ayant déja répondu a ce traitement’’. Dans les études CHARM et CLASSIC,

. , e . N . 62
I’adalimumab montre des résultats similaires a 54 semaines -.

Lorsque D’intensification du traitement est un échec, il est commun et recommandé de
remplacer le premier anti-TNFa par un autre. Une revue systématique montre que seulement 30%
des patients pour qui un second anti-TNFa est testé se mettent en rémission apres un premier
échec (et non intolérance). Lorsque I’on passe de I’infliximab a I’adalimumab ou au certolizumab
pegol comme 3° ligne thérapeutique aprés un échappement ou une intolérance aux 2 premiéres,
une réponse clinique est observée chez 41 patients sur 67 soit 61% a 6 semaines et 34/67 (51%) a
20 semaines de traitement®. Ce qui suggeére que changer d’anti-TNFa est une bonne option

thérapeutique, méme en 3° ligne apres un échec ou un échappement.
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L’échappement thérapeutique aux anti-TNFa est en partie di & 1’apparition d’anticorps
anti-anti-TNFa mais ceux-ci disparaissent chez la plupart des patients aprés 12 mois d’arrét
d’exposition®*®. Cela permet donc de réintroduire un méme anti-TNFo aprés un échappement
apres une période minimale de clairance des anticorps anti-drogue. Dans une étude récente, il a
¢été montré que 42% des patients pour qui I’infliximab a été réintroduit aprés un premier échec de
celui-ci ou de I’adalimumab ont été mis en rémission & 6-8 semaines de traitement et 51%

. . .. N . . 66
d’entre-eux sont toujours sous infliximab a 24 mois de traitement”".

L’adalimumab et I’infliximab sont approuvés en Europe pour le traitement de la MC, mais pas le

certolizumab pegol.
3.2 « Frapper fort d’emblée » ou stratégie du « Top Down »

Plusieurs ¢tudes tendent a conclure que les anti-TNFa sont plus efficaces chez les patients traités
tot. L’étude CHARM montre que I’adalimumab induit une rémission clinique chez pres de 60%
des patients ayant une MC évoluant depuis moins de 2 ans vs 40% chez les patients traités plus

tard (p<0,05)*.

De méme pour les patients traités par infliximab en premiere ligne, plus de 90% ont eu
une réponse clinique a la premiére administration®’. Ceci a aussi été vérifié pour le certolizumab
pegol®. Une étude a aussi montré que le traitement chirurgical d’emblée suivi d’un traitement par
infliximab des patients avec une atteinte iléale extensive permet 1’absence de récurrence

endoscopique aprés 1 an chez 91% d’entre eux, vs 15% avec un placebo (p=0,0006)%.

L’infliximab est plus efficace que 1’azathioprine dans le traitement précoce (<2 ans) des

patients naifs atteints de maladie de Crohn™®,

130 patients naifs aux corticoides avec une MC d’évolution récente ont été randomisé
pour recevoir d’un coté une bithérapie infliximab et azathioprine (approche « Top Down ») et de
I’autre une corticothérapie puis de ’azathioprine (approche « Step Up »). A 1 an de traitement, le
taux de rémission était comparable (77% vs 64% respectivement, p= 0,15). Mais 19% des
patients recevant le traitement conventionnel étaient toujours sous corticoides alors qu’aucun des
patients avec la méthode « Top Down » ne I’était (p<<0,001). La rémission endoscopique était

plus élevée dans le groupe « Top Down »*'.
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D’autres études sont nécessaires afin d’approfondir 1’idée que le traitement précoce par anti-
TNFa soit plus efficace qu’une approche conventionnelle pour 1’induction et le maintien de la
rémission dans la MC. Notamment en termes de balance bénéfices-risques avec les effets

indésirables et 1’effet sur le long terme.
4. Particularités en pédiatrie
4.1 Traitements de la poussée
4.1.1 La nutrition entérale exclusive

La nutrition entérale exclusive (NEE) a clairement démontré son efficacité chez 1’enfant
pour I’induction de la rémission de la MC. Elle est utilisée en premicre ligne pour les poussées de
MC. Le produit utilisé est une formule a base de polymeéres par voie orale (entérale uniquement si
la voie orale est inadéquate pour atteindre la ration calorique nécessaire soit 120% des besoins
journaliers)’. La durée de cette nutrition entérale exclusive est habituellement de 6 a 8 semaines

mais doit étre abandonnée aprés 2 semaines sans efficacité’'.

A ce jour, il n’existe pas d’étude controlée randomisée avec la NEE vs placebo mais il y a
plusieurs études comparant la NEE aux traitements standards résumées dans 3 méta-analyses. Le
taux combiné de rémission diie & la NEE est de 73% (RR 0,95, 1C95%(0,67-1,34)"%. Dans la
derniére méta-analyse, 7 études avec un total de 204 patients étaient inclues. 100 traités par
corticoides, 104 par NEE agés entre 4 et 18,6 ans. L’induction de la rémisson était équivalente

72,73

dans les 2 groupes'™’". La plupart des études conclue que la NEE doit étre utilisée en premiere

intention pour I’induction de la rémission clinique et biologique dans la MC quelle que soit sa

4,75,76 . y ,
747576 .a NEE a aussi démontré son

localisation, méme apres quelques jours de traitement
efficacit¢ dans la rémission endoscopique dans une étude contrélée randmisée. Les taux de
rémission endoscopique étaient de 74% vs 33% pour la corticothérapie aprés 10 semaines’’. Dans
de récentes séries, aprés 6 semaines de traitement par NEE, 1/3 des patients maintiennent une
rémission a 2 ans’® et la médiane de survenue d’une rechute était de 162 jours (les bornes allant

de 53 4 301 jours)”. Lorsque I’on connait les effets indésirables du traitement de référence des

poussées, la corticothérapie, sur 1I’enfant le bénéfice de la NEE est évident.
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4.1.2 La corticothérapie

L’utilisation des corticoides systémiques est la méme que chez les adultes étant donné le
manque d’études pédiatriques’'. Toutefois, 2 études contrdlées et randomisées pédiatriques
comparant la prednisone au budésonide montrent un taux de rémission a 30 jours allant de 57% a

79% pour les patients taités par prednisone®*™'.

Seulement 2 ¢études pédiatriques évaluent la rémission endoscopique apres
corticothérapie : dans celle de Berni Canani et al.,, 4 patients sur 10 ont une amélioration
endoscopique mais aucun ne présente de guérison muqueuse aprés 8 semaines de traitement®.
Dans celle de Borrelli et al., une guérison muqueuse partielle est constatée chez 6 patients sur 18
soit 33% a 10 semaines de traitement’’. Les corticoides sont administrés par voie orale a la dose
de 1 mg/kg/j (maximum 40 mg) et 1,5 mg/kg/j (maximum 60 mg) si la réponse est incomplete.

La voie intraveineuse (IV) est réservée aux enfants ne répondant pas aux corticoides oraux.

Le budésonide peut étre utilisé a la dose de 12 mg/j pendant 4 semaines pour induire une

rémission puis 12 mg/j pour 10 a 12 semaines™.
4.2 Traitements de fond
4.2.1 Les thiopurines

Les thiopuines seules ne sont pas recommandées comme traitement des poussées. Il n’y a
qu’une étude controlée et randomisée chez ’enfant sur le traitement de fond par les thiopurines :
les taux de rechute varient entre 4 et 9% dans le bras 6-mercapto-purine et 26 a 47% dans le bras
placebo a 6 et 18 mois respectivement de 1’induction de la rémission par la prednisone chez des
enfants atteints de MC sévére a modérée d’évolution récente™. Il est recommandé de traiter les
enfants au métabolisme normal par azathioprine a la dose de 2 a 2,5 mg/kg/j ou par 6

mercaptopurine 4 la dose de 1 a 1,5 mg/kg/j™.
4.2.2 Le methotrexate

7 études rétrospectives pédiatriques montrent que le methotrexate est efficace chez 50 a

85,86

80% des enfants résistants ou intolérants aux thiopurines ™. Il n’y a pas a ce jour d’études

¢évaluant le methotrexate sur le plan endoscopique chez les enfants. Il est recommandé de traiter
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les enfants avec une dose de 15 mg/m~ une fois par semaine par voie sous-cutanée (avec un
: . r A \ 2 .. . e e
maximum de 25 mg) puis de décroitre a 10 mg/m” (maximimum 15 mg) par semaine si rémission

compléte aprés quelques mois de traitement™.
423 Le5-ASA

Le 5-ASA est réservé aux patients avec une atteinte trés légere en traitement d’induction
ou de fond car il est trés controversé. Dans la seule étude pédiatrique controlée avec un placebo,
le 5-ASA n’a pas montré de bénéfice pour induire une rémission chez 14 enfants avec une
atteinte iléale®’. Il n’y a pas d’étude pédiatrique évaluant 1’efficacité du 5-ASA comme traitement

de fond. Les doses sont similaires a ceux des adultes, a savoir 50 a 80 mg/kg/j par voie orale®.
4.2.4 Les anti-TNFa

Les modalités de traitement par anti-TNFa sont les mémes que chez les adultes. Dans
I’étude randomisée REACH, les enfants inclus 4gés de 6 a 17 ans (n=112) ont regu un traitement
de premicre ligne par infliximab. 88% des patients ont répondu au traitement et 59% étaient en
rémission clinique a 10 semaines. A ce temps, 10 répondeurs étaient randomisés pour recevoir
I’infliximab a la dose de Smg/kg toutes les 8 semaines ou toutes les 12 semaines en association
avec une thiopurine. L’intervalle de 8 semaines donnait de meilleurs résultats avec 56% vs 24%
de répondeurs respectivement®®. L’étude francaise GFHGNP montrait des résultats similaires
avec un taux de rémission de 85% & 10 semaines®’. Un effet dose-dépendant de I’infliximab sur la

90,91
7L

muqueuse digestive (endoscopique et histologique) a été objectivé dans diverses études es
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résultats pédiatriques pour I’adalimumab sont similaires a ceux des adultes™ .

Il est recommandé d’administrer 1’infliximab par voie IV a la dose de 5 mg/kg avec une
phase d’induction de 3 doses sur 6 semaines puis une phase d’entretien a raison d’une dose toutes
les 8 semaines. Une escalade des doses est possible en augmentant les doses jusqu’a 10 mg/kg ou
en rapprochant les doses a toutes les 4 semaines pour les patients ayant perdu en efficacité. Pour
I’adalimumab, les doses recommandées sont de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) pour la premiere
dose puis 1,2 mg/kg pour la seconde a 2 semaines puis 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) chaque

- 83
semaine .

75



5. Imatinib
5.1 Mode d'action

L’imatinib (STI-571 ou Glivec®) est un inhibiteur compétitif de plusieurs tyrosine-
kinases telles que Abl et c-kit. Son efficacité a ét¢ démontrée dans le traitement de la leucémie
my¢loide chronique (protéine de fusion Ber-Abl, ou Abl est constitutivement active) et dans les

tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST, c-kit muté suractivé)””

. L’imatinib peut aussi
inhiber d’autres kinases telles que Lck, c-fms, ou c-Src”’. Les recepteurs tyrosine-kinase sont
impliqués dans la physiopathologie de beaucoup de cancers et de désordres immunitaires. Ils

constituent donc une cible thérapeutique prometteuse.
5.2 Imatinib et MICI

Les récepteurs tyrosine-kinase peuvent étre impliqués dans la physiopathologie des MICI
comme I’a décrit Sakanoue et al., rapportant une ¢lévation de ’activité tyrosine-kinase dans la
muqueuse colique des patients atteints de rectocolite hémorragique (RCH)®. Une autre équipe a
aussi démontré qu’un inhibiteur de tyrosine kinase, la tyrphostine, a diminué¢ I’incidence et le

degré de la colite induite chimiquement dans un modéle murin®.

C-kit, une des cibles de I’imatinib, est surtout exprimée par les mastocytes. L’infiltration des
mastocytes dans la muqueuse digestive est augmentée dans les MICI et ceux-ci constituent une

100

importante source de production de TNF-a . On peut donc imaginer un bénéfice du traitement

par imatinib dans la MC.

Cas de MICI traités par imatinib rapportés dans la littérature

Une jeune femme de 18 ans, suivie dans le service de gastro-entérologie de I’hopital de
Porto au Portugal, était atteinte d’une maladie de Crohn iléo-caecale. Aprés un échec de
traitement par mesalazine (Pentasa®) et corticoides, une rémission clinique a ét¢ induite apres
une dose d’anti-TNFa (Remicade®). Un diagnostic de LMC a été posé suite a la découverte
fortuite d’une thrombocytose. La patiente est en rémission clinique, biologique, et radiologique

. . . . . .. 102
depuis I’instauration du traitement par imatinib seul avec un recul de 3 ans .

Une patiente de 23 ans atteinte d’une pancolite de type RCH et d’une leucémie chronique
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a ¢osinophiles a été mise en rémission de ses 2 pathologies par un traitement par imatinib a la

dose de 400 mg/j'"".
5.3 Imatinib et autres maladies inflammatoires

2 cas rapportés dans la littérature ont fait référence a un patient atteint de polyarthrite
rhumatoide (PR) et de leucémie myéloide chronique (LMC) et a un autre atteint lui aussi de PR et
de GIST, tous 2 ayant eu une amélioration nette de leur symptomatologie articulaire sous
imatinib'®. Une étude prospective sur 3 patients atteints de PR réfractaire a montré une
amélioration des arthralgies, de la survenue d’arthrites, de I’activité de la maladie, de la VS, du

taux de CRP et du bien étre général sous imatinib'*.

Un autre patient atteint de sclérose en plaques (SEP) et de LMC a aussi ét¢ mis en
rémission aprés un traitement par imatinib'®’. Ce traitement a aussi montré son efficacité sur un

modéle murin de SEP'.

Plus récemment, il a été rapporté que ’imatinib inhibait 1’activation de c-fms par les
macrophages et la production d’anti-TNFa in vitro dans les cellules mononucléées du sang
périphérique et du liquide synovial issus de patients atteints de PR'"”. Il a aussi été démontré que
I’imatinib prévenait I’hépatite aigiie chimiquement induite en inhibant la synthése hépatique de

TNFa!%,

L’imatinib a aussi le potentiel de prévenir la fibrose pulmonaire induite par la bléomycine
sur un modele murin et chez I’homme et peut constituer une nouvelle thérapie intéressante dans

I’asthme allergique'® """

6. Problématique

Nous avons observé que I’imatinib pourrait potentiellement avoir un réle dans la rémission
clinique, biologique et endoscopique de la maladie de Crohn ou colite inclassée. Quel serait

I’effet de I’imatinib chez d’autres patients atteints de maladie de Crohn refractaire?
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Méthodes

1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les patients inclus dans notre cohorte ne présentaient pas de limite d’age. Ils devaient étre
atteints de maladie de Crohn réfractaire a toutes les lignes thérapeutiques recommandées par les
experts. Le traitement par imatinib leur a été proposé dans le cadre d’une leucémie myéloide

chronique (LMC) ou a titre compassionnel.
2. Traitement et suivi

Le traitement par imatinib était proposé a la dose de 340 mg/m?/j en une prise matinale par voie
orale avec un maximum de 400 mg/j (dose adulte dans le traitement de la LMC). Une
surveillance de la réponse clinique, biologique et endoscopique sous couvert du taux résiduel

d’imatinib était réalisée a 2-3, 6, 12 et 24 mois (et au-dela) du début du traitement.
3. Evaluation
3.1 Criteéres de jugement
3.1.1 Deéfinitions

Le score Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) permet de classifier la
sévérité de la maladie (tableau II). Il est principalement utilis¢ dans les essais cliniques mais peu
en pratique courante du fait de sa complexité. Les différents parametres évalués sont cliniques
comme les signes digestifs et extra-digestifs ou biologiques comme 1’hématocrite ou la vitesse de

sédimentation''?.

Le score CDALI (tableau III) est I’équivalent pour les adultes. Il est néanmoins un peu plus

complexe car il se mesure sur 7 jours consécutifs.

Le score CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity, tableau V) sera ici

ey , , . \qe- . . 113
utilisé pour évaluer la réponse endoscopique a I’imatinib .

La CRP et le poids seront utilisés comme critéres de jugement secondaires afin de mieux
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apprécier 1’évolution clinique et biologique des patients, en particulier dans ce contexte de
maladie inflammatoire en pédiatrie. La décroissance de la corticothérapie pour les patients

concernés sera aussi analysée.

Tableau II : Score de PCDAI

Paediatric Crohn’s Disease Activity Index

ITEM POINTS

Abdominal pain

None

Mild (brief episodes, not interfering with activities)
Moderate/severe (frequent or persistent, affecting with activities)

= 0o

Stools

0-1 liquid stools, no blood

2-5 liquid or up to 2 semi-formed with small blood
Gross bleeding, >6 liquid stools or nocturnal diarrhoea

= 0o

Patient functioning, general well-being (Recall, 1 week)

No limitation of activities, well

Occasional difficulties in maintaining age appropriate activities, below par
Frequent limitation of activities, very poor

EXAMINATION

Weight

Weight gain or voluntary weight loss
Involuntary weight loss 1-9%
Weight loss >10%

Height

< 1 channel decrease (or height velocity > -SD)

> 1<2 channel decrease (or height velocity < -1SD> -2SD)
> 2 channel decrease (or height velocity < -2SD)

= 0o

= 0o

= 0o

Abdomen

No tenderness, no mass

Tenderness, or mass without tenderness
Tenderness, involuntary guarding, definite mass

= 0o

Peri-rectal disease

None, asymptomatic tags

1-2 indolent fistula, scant drainage, tenderness of abscess
Active fistula, drainage, tenderness or abscess

= 0o

Extra-intestinal manifestations

Fever > 38.5 x 3 days in week, arthritis, uveitis, erythema nodosum, or pyoderma gangrenosum
None

One

Two

LABORATORY

Hct (%)

<10yrs 11-14 (male) 11-19 (female) 15-19 (male)

>33 >35 >34 > 37 0
28-33 30-34 29-33 32-36 25
<28 <30 <29 <32 5

ESR (mm/hr)
<20 0
20-50 2.5
> 50 5

Albumin (g/L
>35 0
31-34 5
<30 1

= 0o

Disease activity
<10 - remission

10-27.5 —mild
30-37.5 —moderate
>40 — severe

TOTAL =
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Tableau III : Score CDAI

Coefficient Total

‘J1‘JZ’J3‘J4‘J6‘JB‘J7 Somme

multiplicateur
Nombre de selles liquides 2
ou molles
Douleurs abdominales : 2
* absente =0
* légéres = 1

* moyennes = 2
* intenses =3

Bien-&tre général : 2
* bon=0

* moyen =2

* médiocre = 3

* mauvais = 4

* trés mauvais = 5

Autres manifestations :
arthrites ou arthralgies i} 20
iritis ou uvéite 20

érythéme noueux, pyoderma,
aphtes buct;aux

fissures, fistules, abceés anal
ou périrectal

autre fistule intestinale

figvre (> 38° dans la semaine)

Traitement antidiarrhéique
(lopéramine ou opiacés)

* non=0

* oui=1

8|3

Masse abdominale : 10
* absente =0
* douteuse = 1
* certaine = 5

Hématocrite* : 6
* homme : 47 - Hématocrite
* femme : 42 - Hématocrite

Poids* :
100 x (1-Poids actuel/Poids
théorique)

* Le signe doit &tre conservé donc ajout ou soustraction.

TOTAL

Le score plus fréquemment utilisé en pratique courante est celui de Harvey Bradshaw
(tableau IV). Il est tres utile pour le suivi des patients sous traitement. Il est simplifié et axé sur la

clinique avec les signes digestifs et extra-digestifs ainsi que le bien étre général.
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Tableau IV : Score de Harvey Bradshaw

Bien-étre général :
* bon=0

* moyen = 1

* médiocre = 2

* mauwvais = 3

* {rés mauvais = 4

Douleurs abdominales :
* gbsentes = 0

* faibles = 1

* moyennes = 2

* intenses =3

Selles liquides : nombre/jour

Masse abdominale :

* absente=0

* douteuse = 1

* certaine = 2

* certaine avec défense

Score < 4 : maladie inactive
Score compris entre 4 et 8 : maladie active minime

Signes extra-digestifs, fistule, fissure anale : 1 point par item présent

Score compris entre 8 et 12 : maladie active modérée
Score supérieur & 12 : maladie active sévére
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Tableau V : Score CDEIS

CDEIS

GETAID

1. Estimer la surface occupée par les lésions et les ulcérations en pourcentage pour chaque

segment exploré:

Tiéon Iésions
ulcérations
Caecum et lésions
colon droit ulcérations
Transverse Iésions
ulcérations
Sigmoide et Iésions

colon gauche ulcérations

Rectum Iésions
ulcérations

50%

2. Mesurer a I'aide d'un centimeétre chacun des segments de droite, reporter les chiffres au
niveau des colonnes 4 et 5 du tableau suivant et remplir les colonnes 1 et 2 pour calculer le

CDEIS
Ulcérations Ulcérations Surface des Surface des Somme
creusantes superficielles ulcérations Iésions
Noter 12 si Noter 6 si (0-10 cm) (0-10 c¢m)
présentes présentes
Tléon
Célon droit
Transverse
Célon gauche
Rectum

Maladie active

TOTAL (somme de toutes les cases)

TOTAL/nombre de segments explorés
+ 3 si sténose ulcérée
et + 3 si sténose non ulcérée

CDEIS :

—
L

Une maladie de Crohn active correspond a un score PCDAI> 10 points ou un score CDAI>220

points associé¢ a une CRP>10 mg/I.

Rémission

La rémission de la MC correspond a un score PCDAI<10 points ou a un score CDAI<150 points.

La rémission endoscopique correspond a un score CDEIS <6 points et < 4 points pour une

rémission compléte.

R



Réponse
La réponse de la MC a un traitement doit faire varier le PCDAI d’un A supérieur ou égal a 15

points avec un PCDAI<30 points ou une réduction d’au moins 70 points du score CDAI. La

réponse endoscopique correspond a une baisse du score CDEIS supérieure a 5 points.
4. Ethique

Une information compléte sur le traitement par imatinib a ét¢ donnée aux patients et leur famille
et un consentement éclairé des parents et/ou des patients a été recueilli. La demande
d’approbation par le comité d’éthique local de 1’hopital Robert-Debré pour cette étude

rétrospective est en cours.
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Résultats

1. Caractéristiques des patients

6 patients dont 5 adolescents 4gés de 14 a 17 ans suivis dans le service des maladies digestives de

I’hopital Robert-Debré et une adulte agée de 43 ans (a I’initiation de I’imatinib) suivie dans le

service de gastroentérologie de I’hdpital Saint-Louis ont été inclus dans notre étude retrospective.

Leurs caractéristiques sont présentées dans le tableau VI.

Tableau VI : Caractéristiques des patients

Dan Mme E. Noura Karim Lily Amadou
Age au diagnostic (années) 11 19 5 7,8 10,8 7
Localisation colique/ gastrique iléo-colique/ périnéale I|EO-C0|IEUE/ [:erlneale/ colique et périnéale iléo-colique/gastrique colique/ périnéale
uccale
Dure'e d'évolution avant 29 2 11 3 35 11
traitement ( ) . . e ) ]
. . CTC/azathioprine/ IFX/ L
CTC/ azathioprine/ MCP/ - CTC/azathioprine/MCP/ zatiop CTC/azathioprine/ ADA/
T U - MTX/ NEE/ IFX/ CcTC/ azath|o!3r|ne/ .MCP/ CTC/ MQP/ IF?(/ ADA/ IFX) ADA/ MTX/NEE/ ch1rurg1f:/ ADA/ IFX/ chirurigie/
budésonid mesalazine/chir chirurgie tacrolimus/ topiramate MTX/mésalazine/ thalidomide/ tacrolimus
udesonide P hydrocortisone locale
Age au début c!u traitement 14 43 16 16,2 143 17
.................. (annees) e e ]
Poids basal (kg) 60 52 45 54,52 31,8 45,6
PCDAI basal (points) 2,5 0 10 25 50 20
CDEIS basal (points) 21 5 31 21 32 11
CRP basale (mg/l) 44 <10 <10 33 <10 11
Albumine basale (g/1) >35 >35 32,7 31,9 39,9 38,9

CTC : corticoides, ADA : adalimumab, IFX : infliximab, NEE : nutrition entérale exclusive par

Modulen®, MTX : méthotrexate, MCP : mercaptopurine

2. Dan

2.1 Diagnostic et histoire thérapeutique

Dan, un enfant de 11 ans au diagnostic sans antécédent particulier présentait des douleurs

abdominales, une aphtose buccale, une diarrhée glairo-sanglante a raison de 10 selles par jour

associée a des vomissements, une altération de 1’état général et une fievre le tout évoluant depuis
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1 mois.

L’endoscopie et I’histologie montraient une pancolite sans intervalle de muqueuse saine,
non granulomateuse, avec micro-abces cryptiques et révélaient aussi une gastrite antrale et

fundique sans atteinte par Helicobacter pylori.

Un diagnostic de colite indéterminée est posé en novembre 2009. Le score PCDALI était

alors supérieur a 40, ce qui définissait une atteinte sévere.

Dan a été traité par corticoides d’emblée puis a eu pour traitements de fond successifs
I’azathioprine (Imurel®), puis la mercaptopurine (Purinethol®) pour mauvaise tolérance de
I’azathioprine (céphalées). La colite persistant toujours a 1’échographie aprés 8 mois de
traitement, il a été¢ décidé de débuter le méthotrexate qui a été arrété aprés 6 mois devant une
rechute séveére (PCDALI 45 points). Apres échec de la nutrition entérale exclusive (Modulen®) et
de la corticothérapie seule, un traitement par infliximab (Remicade®) a été débuté en avril 2011.
Dan présentait alors une pancolite ainsi qu’une pangastrite & prédominance fundique séveres. Une
nouvelle rechute en mai 2011 a motivé une intensification des doses d’anti-TNF et une
associtation avec la mercaptopurine. En mars 2012, un traitement par budesonide (Entocort®) a

été ajouté.
2.2 Introduction de I’imatinib (Glivec®)

En décembre 2012, devant une boiterie et une douleur de la hanche droite associées a une
hyperleucocytose a 86 400/mm’, un diagnostic de leucémie myéloide chronique a été confirmé
par RT-PCR retrouvant le transcrit Ber-abl. Tous les traitements de la maladie de Crohn ont été
arrétés et un traitement par imatinib (Glivec®) a été débuté le 24/12/2012 a la dose de 400 mg/j
aprés 1 mois d’hydroxycarbamide (Hydrea®). Dan avait alors un score PCDAI de 2,5 points et
un score CDEIS de 21 points.

On a observé alors une rémission clinique, biologique et endoscopique de la colite et de la
LMC chez Dan apres 2 semaines de traitement par imatinib malgré 1’arrét de I’infliximab (score
PCDALI de 0 points). On note 1’ajout de mesalazine (Pentasa®) aprés 1 mois de traitement, pour
suspicion de rechute clinique malgré une amélioration de la colite a I’échographie, qui a été arrété

apres 18 mois de rémission. Les dosages résiduels d’imatinib étaient superieurs a 1 mg/I1.
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Un controle endoscopique aprés 34 mois de traitement a montré un score de CDEIS de 0

points avec une muqueuse iléo-colique d’aspect normal.

Apres plus de 3 ans de recul avec le méme traitement par imatinib, Dan est toujours en

rémission clinique, biologique et endoscopique avec un score PCDAI de 0 points (Fig. 1).

Devant ce cas, nous pouvons en déduire que I’imatinib serait un traitement efficace pour
I’induction et le maintien de la rémission clinique et endoscopique de la MC chez cet enfant

atteint d’une forme réfractaire (Fig. 1, 3, 4).
3. Mme E.
3.1 Diagnostic et histoire thérapeutique

Une patiente de 55 ans est atteinte d’une maladie de Crohn iléo-colique et anale diagnostiquée en

1980 sur une diarrhée chronique.

Mme E. a eu plusieurs interventions chirurgicales dont une iléo-colectomie subtotale et
une résection iléo-sigmoidienne du fait de nombreuses complications de sa maladie sténosante et

fistulisante.

Elle a eu successivement pour traitement de fond : 1’azathioprine (Imurel®) pendant 1 an,
en échec devant une sténose iléale, le purinethol durant 2 mois arrété pour aplasie puis repris en
février 1997 jusqu’en 2004 en association avec la mesalazine (Pentasa®) durant 4 mois. A partir

de février 1997, Mme E. était en rémission compléte.
3.2 Introduction de I’imatinib (Glivec®)

Durant sa premiere grossesse en octobre 2004, qui a ét¢é menée a terme, une leucémie
myéloide chronique (LMC) a été diagnostiquée sur une hyperleucocytose a 26 280/ mm’ et un
transcrit ber-abl retrouvé sur un frottis sanguin. Un traitement par imatinib (Glivec®) a donc été
débuté le 4/11/04. 11 a ¢été observé un maintien de la rémission clinique, biologique et
endoscopique a 3 mois de traitement, motivant I’arrét progressif du purinethol en mars 2005. Les
dosages du taux résiduel d’imatinib sont restés supérieurs a 1 mg/l. Mme E. est restée en

rémission clinique, biologique et endoscopique (Fig. 1) durant toute la période de traitement par
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imatinib seul soit jusqu’en mars 2012 (CDAI a 140 points du seul fait de la persistance d’une
fistule rectovaginale, fig. 1), date a laquelle il a été arrété. La LMC a rechuté en février 2013 et la
maladie de Crohn a rechuté en mai avec une atteinte iléale étendue et anale. L’imatinib a été
repris en juin. Malgré une amélioration intestinale & 1 mois de la reprise du traitement, un
traitement par anti-TNF (Remicade®) a été instauré en bithérapie puis intensifié devant un échec

clinique, biologige et endoscopique. En octobre 2015, Mme E. avait un score CDAI > 164.

Nous pouvons donc constater que I’imatinib a joué un rdle probable dans le maintien de la
rémission chez une patiente atteinte d’une maladie de Crohn sévére et compliquée durant plus de
7 ans. Aprés I’arrét du traitement, la maladie a rechuté et un échappement a été observé a la

reprise de I’imatinib (Fig. 1, 3, 4).
4. Noura
4.1 Diagnostic et histoire thérapeutique

Une maladie de Crohn atypique a été diagnostiquée chez Noura, une patiente de 5 ans, en octobre
2003 sur une diarrhée glairo-sanglante évoluant depuis 3 mois sans altération de I’état général ni

signe extra-digestif.

On retrouvait alors a I’endoscopie digestive une atteinte pancolique et iléale sans 1ésion
ano-périnéale initiale. Sur le plan histologique, on ne retrouvait pas de granulome epithélioide
et/ou giganto-cellulaire, mais des cellules géantes plurinucléées au voisinage d’une glande
rompue. L’atteinte buccale et digestive haute ultérieure a finalement fait poser le diagnostic de

maladie de Crohn. Son score PCDALI était alors de 45 points et CDEIS de 13 points.

Une corticodépendance a été vite mise en évidence en 2004, expliquée par une
surinfection a CMV qui récidivera a plusieurs reprises. La symptomatologie digestive a été
améliorée par un traitement anti-viral par foscarnet puis valganciclovir. La mercaptopurine
(Purinethol®) a été débuté en février 2004 devant une atteinte du colon et du bas fond caecal

(score CDEIS de 10 points).

L’infliximab (Remicade®) a été introduit en juin 2006 devant 1’absence d’efficacité de la
mercaptopurine (arrétée en septembe 2006) avec plusieurs rechutes avec atteintes ano-périnéale

et buccale. Malgré une amélioration clinique et endoscopique transitoires, on a constaté un
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échappement progressif motivant la mise en route d’un traitement par adalimumab (Humira®) en
janvier 2008. Celui-ci a été sans succes et remplacé par le tacrolimus (Prograf®) en avril 2008.
Suite a une dégradation clinique et endoscopique (colite gauche sévére et iléite modérée, CDEIS
20 points), une colectomie totale est alors réalisée en juillet 2008 (remise en continuité en mars
2012). Un traitement de fond par mercaptopurine est repris puis est associé¢ a de I’hydrocortisone
locale (Colofoam®). L’infliximab est repris en juin 2010 devant une sténose sus-anale dilatée
itérativement associée a une rectite sévere et ulcérée. L’infliximab est remplacé par 1’adalimumab

en octobre 2013, qui sera ensuite intensifi¢ en décembre 2013.
4.2 Introduction de I’imatinib (Glivec®)

Aprées une endoscopie en janvier 2014 révelant une sténose iléale inflammatoire avec des
ulcérations importantes (CDEIS 31 points), I’imatinib a été introduit le 13/02/14 a la dose de 400
mg/j. Le score PCDAI était alors de 10 points. La mercaptopurine a été arrétée et une
corticothérapie était toujours en cours a la dose de 25 mg/j. Lors d’un controle a 1 mois, la
corticothérapie a été diminuée a 5 mg/j, le score PCDALI était de 5 points et le dosage résiduel
d’imatinib était de 1,46 mg/l (I’objectif étant supérieur a 1 mg/l). A 3 mois de traitement, il a été
constaté une nette amélioration clinique avec un score PCDAI de 5 points et une amélioration
endoscopique notamment une diminution des ulcérations iléales et du degré des sténoses avec un
score CDEIS de 19 points. La corticothérapie a été arrétée a 2 mois de traitement (Fig. 2) et il a
été¢ discuté l’arrét de 1’adalimumab devant cette amélioration (qui a été refusé par la mere de
Noura). L’état clinique de Noura se maintenait toujours en rémission a 4 et 6 mois de traitement
avec un score PCDALI de 2,5 points et 7,5 points respectivement. L’amélioration endoscopique se
poursuivait a 6 mois de traitement avec un score CDEIS de 4 points (qui n’a jamais été aussi bas)

(Fig. 1, 3, 4).

A 9 mois du début du traitement par imatinib, une dégradation clinique a été observée
avec une perte de poids et la réapparition d’une diarrhée sanglante et de douleurs abdominales
sans syndrome inflammatoire biologique (PCDAI de 20 points). Il a été¢ décidé d’arréter le
traitement par imatinib le 16/01/15 (11 mois de traitement) devant le mauvais contrdle de la
symptomatologie avec un score PCDAI de 35 points. Un traitement par methotrexate a alors été

initié puis I’adalimumab a été remplacé par 1’ustekinumab (Stelara®) en avril 2015.
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Cette observation peut nous faire évoquer 1’idée que I’imatinib ait pu jouer un role dans
I’induction et le maintien temporaire (9 mois) de la rémission clinique et endoscopique, tout en
permettant un sevrage de la corticothérapie, chez Noura qui est atteinte d’une MC réfractaire et

corticodépendante (Fig. 1, 2, 3, 4).
5. Karim
5.1 Diagnostic et histoire thérapeutique

Une maladie de Crohn atypique a été diagnostiquée en juilet 2005 chez Karim alors 4gé de 7 ans
et 11 mois. Il présentait une diarrhée sanglante chronique évoluant depuis 1 mois associée a une

aphtose buccale et une perte de poids de plus de 20%.

A T’endoscopie digestive, on pouvait constater une recto-colite érosive jusqu’a I’angle
colique droit, une iléite terminale et une gastrite sans granulome épithelioide ou giganto-

cellulaire. Son score de PCDALI était de 25 points.

Karim a été mis en rémission de sa premicre poussée par une corticothérapie puis
maintenu dans un premier temps par la mésalazine (Pentasa®). Il recu ensuite 1’azathioprine
(Imurel®) en octobre 2005 qui fut rapidement remplacée par la mercaptopurine (Purinethol®) un
mois plus tard a cause d’une pancréatite aiglie et d’une rechute. La mercaptopurine était a son
tour mal tolérée ce qui a motivé la mise en route de I’infliximab (Remicade®) en janvier 2006.
Le score de PCDALI était de 22,5 points. Celui-ci a été remplacé en raison de son inefficacité par
le methotrexate en juin 2006 (PCDALI 45 points). L’adalimumab fut ajouté en mars 2008 puis
arrété pour inefficacité. Un support nutritionnel par Modulen® exclusif a été apporté d’octobre
2008 a juillet 2009 ce qui a conféré un bon rattrapage staturo-pondéral. Devant 1’échec de
maintien en rémission par le méthotrexate, une corticothérapie au long cours a été débutée en
2012, complétée par une nutrition entérale non exclusive par Modulen®. Un traitement par
topiramate (Epitomax®) a visée anti-inflammatoire a ét¢ introduit en février 2013 sans succes. Le
tacrolimus a été introduit en mai 2013. Le score PCDALI ¢tait alors de 27,5 points. Karim a été
transitoirement mis en rémission mais ’apparition de signes digestifs en juin 2013 a remis en

¢vidence une corticodépendance.
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5.2 Introduction de ’imatinib (Glivec®)

L’imatinib a été introduit en octobre 2013 a la dose de 400 mg/j. Le score PCDALI était
alors de 25 points et le score CDEIS de 21 points. Karim avait initialement toujours une maladie
corticodépendante a la dose de 30 mg/j. A 2 mois de traitement par imatinib, Karim présentait
une nette amélioration clinique avec un score de PCDAI de 10 points et une prise de poids de 4
kg. Le dosage résiduel d’imatinib était dans les normes a 2 mg/l. La corticothérapie était en cours

de décroissance a 20 mg/j. La mésalazine fut ajoutée afin de I’accélérer.

A 6 mois de traitement, Karim ne s’est jamais senti aussi bien avec un score PCDAI de 0
points tout en poursuivant une décroissance de la corticothérapie & 5 mg/j. A 8 mois, Karim était
toujours en rémission clinique et biologique avec un score PCDAI stable a 0 points. La

corticothérapie a pu étre arrétée a 10 mois de traitement (Fig. 2).

Le contrdle clinique et endoscopique a 12 mois de traitement montrait un score PCDAI a
5 points et CDEIS a 2 points (Fig. 1), le taux résiduel d’imatinib était alors bas a 0,47 mg/l. Sa
maladie est restée stable avec un arrét transitoire de la mésalazine qui a été reprise au 22° mois de
traitement par imatinib lors d’une rechute avec un score PCDAI de 40 points. Un traitement
transitoire par budésonide (Entocort®) a alors été débuté, ce qui a permis de contrdler cette
poussée (PCDALI 0 points a 24 mois, fig. 1). Une nouvelle poussée sévere est survenue au bout de
26 mois de traitement (décembre 2015) compliquée d’un syndrome occlusif secondaire a des
abces intra-péritonéaux, le score PCDALI était de 55 points. Il a été décidé d’arréter le traitement
par imatinib et d’introduire une nutrition entérale exclusive par Modulen® en association a une

antibiothérapie par ciprofloxacine et cotrimoxazole par voie parentérale.

Le cas de Karim peut aussi nous faire évoquer le possible role de 1’imatinib dans 1’induction et le
maintien transitoire (22 mois) de la rémission clinique et endoscopique sans corticoides de sa MC

refractaire et corticodépendante (Fig. 1, 2, 3, 4).
6. Lily
6.1 Diagnostic et histoire thérapeutique

Une maladie de Crohn a été diagnostiquée en mars 2011 chez Lily, une patiente de 10 ans et 9
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mois qui présentait une diarrhée glairo-sanglante évolunt depuis 2 mois sans fie¢vre.

L’endoscopie digestive révélait alors une atteinte iléo-caecale, du colon gauche et du
rectum sévere puis une atteinte gastrique. Il n’a pas été retrouvé de granulome épithélioide et/ou
gigantocellulaire a I’étude histologique. Le score PCDAI au diagnostic était de 15 points. Une
corticothérapie associée a la mésalazine a été rapidement débutée, mais devant une dégradation
clinique et endoscopique avec un score PCDAI de 42,5 points puis une perforation colique a la
suite de la coloscopie, un traitement par infliximab (Remicade®) a été instauré le 12/04/12
améliorant rapidement les symptomes. Lily a aussi bénéficié d’une suture de la perforation

colique et d’'une mise en iléostomie. L’azathioprine (Imurel®) est débuté en mai 2012.

Un nouveau bilan endoscopique en juillet 2012 montre une recto-sigmoidite avec une
sténose serrée de 1’ange sigmoido-colique mettant le score CDEIS a 14 points. Le score PCDAI
était alors de 17,5 points. Il est donc décidé d’intensifier le traitement par infliximab. Celui-ci est
finalement remplacé pour inefficacit¢ (PCDAI 15 points, CDEIS 17 points) par 1’adalimumab
(Humira®) le 3/01/13.

Une corticothérapie est reprise transitoirement en février 2013 pour une nouvelle poussée
et ’azathioprine est finalement arrétée pour inefficacit¢ en mars 2013 (PCDAI 17,5 points,
CDEIS 146 points). Un relais par méthotrexate associ¢ a des lavements d’hydrocortisone
(Colofoam®) est initi¢ toujours sous couvert d’une corticothérapie par voie générale et du

traitement par adalimumab.

Une évaluation a 4 mois montre une stabilisation avec un score PCDAI a 17,5 points.
Néanmoins, 1’endoscopie montre une aggravation de la gastrite ulcérée et la persistance
d’ulcérations profondes et superficielles de la quasi-totalit¢ du colon avec un score CDEIS a 22
points. Une nouvelle perforation colique surveint suite a une endoscopie le 31/10/13. Une
colectomie subtotale droite et transverse est réalisée le 4/11/13 devant la résistance de 1’atteinte
colique aux fortes doses de biothérapie. A 1 mois post-chirurgie, le score CDAI demeure & 17,5
points, toujours sous adalimumab et methotrexate. Devant 1’absence d’amélioration clinique, le

traitement par adalimumab est intensif¢ en juillet 2014.

6.2 Introduction de ’imatinib (Glivec®)

Devant 1’aggravation clinique (PCDAI 50 points) et endoscopique avec une recto-
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sigmoidite ulcérée, bourgeonnante, hémorragique spontanément et des ulcérations profondes en
puits (CDEIS 32 points), un traitement par imatinib a la dose de 300 mg/j est initi¢ le 11/10/14 en

association avec le méthotrexate. L’adalimumab est arrété pour son inefficacité.

Suite a une dégradation clinique avec la survenue d’un abces de la grande lévre gauche et
des fissures de la marge anale a 2 mois du début du traitement, un bilan clinique confirmait une
absence de réponse clinique avec un score PCDAI de 80 points et le bilan endoscopique montrait
une atteinte recto-sigmoidienne sévere avec 3 niveaux de sténose et un score CDEIS de 68 points
(Fig. 1). Le dosage du taux résiduel d’imatinib était de 4,4 mg/l. Lily a été remise en iléostomie
latérale en décembre 2014, cette intervention s’est ensuite compliquée d’une péritonite purulente
généralisée stercorale sur une perforation du moignon rectal puis d’un choc septique suivi de

I’apparition d’abces péritonéaux multiples. L’imatinib a donc été arrété.

Devant la survenue répétée de perforations digestives post-endoscopie, un diagnostic de

syndrome d’Ehlers-Danlos a été posé¢ courant 2015.

Dans ce cas, ’imatinib a été arrété trés précocément a cause d’une une complication grave
9

(dosage ¢levé) et de I’absence d’efficacité a court terme (Fig. 1, 3, 4).
7. Amadou
7.1 Diagnostic et histoire thérapeutique

Il a été diagnostiqué au Sénégal chez Amadou une maladie de Crohn en 2003 a 1’age de 7 ans
devant une diarrhée chronique associée a des arthralgies et un syndrome inflammatoire clinico-

biologique.

L’endoscopie montrait une atteinte recto-colique et périnéale sans atteinte du gréle ou

gastrique. Il n’y avait pas de granulome epithélioide a I’é¢tude histologique.

Amadou a eu plusieurs drainages d’abcés périnéaux malgré une corticothérapie initiale.
Un traitement par azathioprine (Imurel®) a finalement été débuté en 2009 ne montrant aucune
amélioration. Le patient a donc été transféré en France pour débuter un traitement par
adalimumab associé a une nutrition entérale exclusive a base de caséine (Modulen®) en juin

2011 devant I’ancienneté et la sévérité de sa maladie (dénutrition avec IMC a 16 kg/m® avec
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retard statural trés sévére trés inferieur au 5° percentile). Le score PCDAI était alors de 50 points.

Devant la persistance de la syptomatologie périnéale et de la recto-sigmoidite, le
traitement par adalimumab a été intensifié puis remplacé par I’infliximab en mai 2012, le score
PCDALI restant a 90 points et la dénutrition trés sévere. Malgré un traitement adjuvant par
ciprofloxacine et metronidazole, les abces périnéaux ainsi que les trajets fistuleux étaient toujours
présents, ce qui a motivé une dérivation digestive avec une iléostomie de diversion le 19/06/12 et
I’ajout d’injections locales d’infliximab jusqu’en octobre 2012. Une amélioration transitoire avec
un score PCDAI de 37,5 points était observée mais un traitement par thalidomide a été débuté en
décembre 2012 devant I’absence de rémission clinique et biologique et la sévérité de 1’atteinte
périnéale. Celui-ci est arrété en février 2014 devant I’atteinte pancolique et la persistance des
trajets fistuleux et remplacé par le tacrolimus arrété a son tour en juin 2014 suite a un diabéte

insulino-dépendant.
7.2 Introduction de ’imatinib (Glivec®)

Il a été décidé d’introduire un traitement par imatinib a la dose de 400 mg/j le 11/07/14
devant une fibro-coloscopie montrant une recto-sigmoidite ulcérée sévere avec nodules de
régénération couvrant plus de 80% de la muqueuse avec une disparition compléte de
’architecture colique sans ulcération creusante. Les 1ésions périnéales avec des fistules actives
¢taient aussi retrouvées. Le score PCDALI était alors de 20 points et le score endoscopique CDEIS

a 11 points. Ce traitement était associé a la mésalazine (Pentasa®).

Apres 2 mois de traitement, le score PCDALI était de 22,5 points et I’endoscopie retrouvait
une sténose non inflammatoire de la charniére sigmoido-colique et du colon avec une rectite
ulcérée. L’iléon restant normal. Ce qui montrait un score CDEIS a 20 points (Fig. 1). Le périnée

n’était pas cicatrisé. Le taux résiduel d’imatinib était de 0,72 mg/I.

Amadou a présenté un zona abdominal gauche le 20/10/14 soit 3 mois apres le début du

traitement par imatinib motivant son arrét définitif dans ce contexte compassionnel. Le score

PCDALI était de 22,5 points.

Dans le cas d’Amadou, atteint d’une MC trés séveére, ’imatinib n’a pas montré d’efficacité a
9 b

court terme et a été rapidement arrété (2 3 mois) devant la survenue d’un zona qui pourrait lui
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étre imputable (Fig. 1, 3, 4).

Tableau VII : Résultats durant le traitement par imatinib

400

400

300

400

400

400

Mésalazine MCP ADA/mésalazine CTC/ mésalazine MTX Mésalazine
Diarrhée Diarrhée Nausées Diarrhée Abces de la grande levre Zona abdominal
.................................................. / Initiative du patient Rechute Rechute Intolérance/ non réponse | Intolérance/ non réponse
VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV >42 88 11 26 2 3
............................................... >1 >1 1,46 1,2 44 0,63

ADA : adalimumab, CTC

: corticoides, MTX : méthotrexate, MCP : mercaptopurine.
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Figure 1 : Evolution des scores PCDAI, CDAI et CDEIS sous imatinib
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Les scores PCDAI, CDAI et CDEIS ont été calculés a I’initiation du traitement par imatinib, puis
a 2-3 mois, 6 mois, 10 mois, 12 mois de traitement et au-dela pour les patients 1’ayant poursuivi.
Le budésonide a été ajouté pour Karim a 22 mois pour traiter une poussée en association avec
I’imatinib. Le score PCDAI de 10 points et CDAI de 150 points dont les lignes sont figurées sur
les graphes correspondent a la rémission clinique et biologique de la MC. Le score CDEIS de 6

points dont la ligne est aussi figurée sur le graphe correspond a la rémission endoscopique.

45



Figure 2 : Evolution de la corticothérapie syst¢tmique pour les patients atteints d’une MC

corticodépendante sous imatinib
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On peut observer sur ce graphe la décroissance progressive de la corticothérapie jusqu’a son arrét

entre 6 et 10 mois de traitement par imatinib.

Figure 3 : Variation pondérale sous imatinib

-
N
)

° -o- Karim
L -#- Noura
2 1.1- :
P Lily
© -*- Amadou
(2] ©
_'g 1.04 -~ Dan
Q. -©- Mme E.
")
- 0.94
5
o

0.8 T T T T I

e 9 © v v

Temps (mois)

Rapport du poids/ poids a I’initiation du traitement (référence= 1) en fonction du temps.

L’évolution pondérale est relativement stable voire croissante pour 4 patients dont 3 ayant

répondu au traitement. On peut voir que Noura a initialement pris du poids tandis que Amadou a
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observé une perte de poids expliquée par 1I’évolution de sa maladie.

Figure 4 : Variation de la CRP sous imatinib
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CRP : C-reactive protein

On peut constater que la CRP reste indosable sous imatinib durant 12 & au moins 22 mois pour

les 4 patients répondeurs.

Au total, I’imatinib seul ou en association avec d’autres traitements recommandés dans la
maladie de Crohn peut jouer un rdle dans I’induction et le maintien d’une rémission clinique
(scores PCDAI<10 points et CDAI< 150 points, stabilisation ou prise pondérale), biologique
(CRP indosable) et endoscopique (score CDEIS<6 points) chez 4 patients sur 6 durant 9 mois a
plus de 7 ans. Parmi ces 4 patients en rémission, un échappement au traitement a été observé chez
3 patients dont une a la reprise de son traitement apreés un arrét spontané apres plus de 7 ans. 2
patients n’ont pas répondu au traitement (score PCDAI>30 points et croissant, CRP >10 mg/I,

perte de poids) et ont développé des effets indésirables modérés a grave a 2 mois de traitement.
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Discussion

1. Gestion de I'échec des anti-TNFa
1.1 Epidémiologie

Un nombre significatif de patients atteints de MC n’ont pas une maladie assez bien controlée sur
le long terme. Le recours a la chirurgie est encore a un taux inacceptable en réponse a ces MC
réfractaires. Le taux de réponse aux biothérapies est trés variable et I’échappement thérapeutique

commun. Par conséquent, d’autres stratégies de traitement de la MC sont requises.
1.1.1 Population adulte

Chez I’adulte, plus de 40% des patients atteints de MC ne répondent pas aux anti-TNFa et entre
23 et 46% des patients échappent aprés 12 mois de traitement par infliximab et adalimumab

. . . . . .o A 114,115
nécessitant une intensification de celui-ci ou son arrét

. Dans une autre étude, la non réponse
aux anti-TNFa a été observée chez 8§ patients sur 61 (soit 13,1%), 1I’échappement chez 7 patients

sur 61 (soit 11,5%) et I’intolérance chez 13 patients sur 61 (soit 21,3%)%.

Dans une autre étude récente sur 1’escalade de doses d’infliximab (5 a 10 mg/kg), 70%
des patients ont eu un score de CDAI augment¢ d’au moins 50 points a 8 semaines de

traitement' '°,

1.1.2 Population pédiatrique

Latteinte de la MC est volontiers plus sévére chez ’enfant que chez I’adulte”. Une étude
récente montre que seulement 38% des enfants (entre 6 et 18 ans atteints de MC active et naifs
aux biothérapies) étaient en rémission endoscopique a 9-12 mois de traitement par infliximab ou
adalimumab. 67,5% des patients traités étaient alors en rémission clinique dont tous les patients

qui étaient en rémission endoscopique.

A 3 ans de suivi, 32,5% des patients avaient interrompu le traitement pour absence
d’efficacité¢''”. Une autre étude montre que 77,3% des patients traités par anti-TNFo ne sont pas

roe . . . . . . . 9]
en rémission endoscopique apres 10 semaines de traitement d’induction” .

4R



1.2 Alternatives thérapeutiques
1.2.1 Chirurgie

Le traitement chirurgical reste un traitement de dernier recours du fait du risque de complications
infectieuses dans un contexte de traitement immunosuppresseur et de la morbidité digestive
associée. Des études livrent des données contradictoires quant au risque de sepsis et d’abces
intra-abdominaux en post-opératoire dans un contexte de traitement par anti-TNFa''®"*'*, Le
recours a la chirurgie dans ce contexte reste donc controversé (une période de latence d’anti-

TNFa doit étre fixée en préopératoire).

Il existe tres peu d’études prospectives randomisées sur le traitement chirurgical de la MC
mais il est démontré que la résection extensive est inutile et potentiellement délétere''. L’idéal
est donc de pratiquer une chirurgie localisée sur l'intestin pathologique (ce qui diminuerait
I’incidence des gréles courts) apres s’étre assuré d’une période minimale sans anti-TNFa et avec

un support nutritionnel.

Le traitement chirurgical précoce des abces sur fistule ou sténose est recommandé afin

d’éviter I’exposition prolongée aux immunosuppresseurs en préopératoire' .
1.2.2 Ciclosporine

La ciclosporine est un immunosuppresseur inhibiteur de la calcineurine. La ciclosporine
par voie orale a déja montré son efficacité dans la MC dans une étude randomisant 71 patients
atteints d’une maladie corticorésistante ou intolérants aux corticoides pour un traitement par
ciclosporine orale a la dose de 5-7,5 mg/kg/j ou un placebo. A 2 mois, 22 patients sur 37 traités
par ciclosporine (59%) ont eu une réponse clinique (et non une rémission) vs 11/34 patients ayant
recu le placebo (32%, p=0,032)'*. Mais d’autres études controlées montrent des résultats
contradictoires, A savoir 1’absence d’efficacité de la ciclosporine orale dans la MC"™"'*,
Toutefois, 3 études restreintes et non contrdlées ont raporté des cas de MC fistulisantes ou la

ciclosporine par voie intraveineuse (4-5 mg/kg/j) était efficace'** ',

La ciclosporine par voie orale n’est pas recommandée pour le traitement de la MC

corticorésistante ou dépendante mais [’'utilisation de la ciclosporine par voie intraveineuse en
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traitement court pour induire une rémission peut étre discutée.
1.2.3 Thalidomide

La thalidomide, de par son activit¢ anti-TNFa, est une alternative thérapeutique
intéressante dans la MC. Les études chez ’adulte atteint de MC réfractaire montrent un taux de

réponse clinique allant de 56 a 70% et de rémission allant de 20 a 33% sous thalidomide'* ™',

En pédiatrie, la thalidomide est reservée a une population trés restreinte (patients
intolérants ou ne répondant plus aux anti-TNFa) a cause de ses effets secondaires. Elle a
néanmoins montré son efficacité dans une étude controlée en double aveugle randomisant 56
enfants atteints de MC. 46,4% des enfants du bras thalidomide étaient en rémission vs 11,5%

134

dans le bras placebo a 8 semaines (p= 0,01) . Il est recommandé de 1’administer par voie orale

a la dose de 2 mg/kg/j avec un maximum de 50 mg’".
1.2.4 Tacrolimus (Prograf®)

Le tacrolimus est aussi un immunosuppresseur au mécanisme similaire a celui de la
ciclosporine, a savoir I’inhibition de la calcineurine permettant la diminution de la synthése de
cytokines pro-inflammatoires telles que I’'IL-2 et IFNy. Il a des propriétés immunosuppressives
100 fois plus élevées que celles de la ciclosporine in vitro et in vivo'>>. Une revue systématique a
analysé I’effet du tacrolimus dans la MC chez ’adulte. 127 patients sur 11 études ont recu du
tacrolimus oral ou intraveineux. Le taux de rémission était de 44% et 29% pour les MC luminales
et périnéales respectivement'*°. Mais les études n’étaient pas contrdlées. Chez ’enfant, il n’existe

pas d’étude contrdlée sur le role du tacrolimus dans la MC.
1.2.5 Nouvelles biothérapies

1.2.5.1 Nouveaux anti-TNF

Golimumab (Simponi®)

Le Golimumab est un IgGlk anti-TNF-o mAb humain similaire a [’adalimumab
(administré par voie sous-cutanée) et ayant I’AMM pour la rectocolite hémorragique (RCH) aux
Etats-Unis et en Europe depuis 2013. Il n’est pas approuvé pour le traitement de la MC.

Cependant, une étude sur 9 patients atteints de MC ayant échappé a I’infliximab et apres 1’échec
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d‘un second anti-TNFa (adalimuab ou certolizumab pegol) montre que 66,7% étaient répondeurs
et 55,6% étaient en rémission sans corticoides a 12 semaines de traitement (critéres de jugement :
CDAI et CRP)"’. Néanmoins, il manque des études contrdlées et randomisées & plus grande

¢échelle pour évaluer son efficacité et sa tolérance dans la MC modérée a sévere.

TNF-a kinoid

Le TNF-a kinoid est un vaccin hétéro complexe anti-TNFa composé¢ d’un TNFo humain
inactivé immunogéne conjugué & une protéine porteuse hémocyanine'*®. Ce vaccin induit la
synthése par le patient d’anticorps anti-TNFa. Dans une étude de phase I-1I, 21 patients atteints
de MC on recu 3 doses différents du vaccin. La réponse immunitaire était obtenue au bout de 3 a
4 mois. Entre 66 et 70% des patients ont répondu entre 4 et 12 semaines aprés le début du
traitement (score CDAI-70) et 36%, 50% et 45% d’entre-eux étaient en rémission clinique a 4,8
et 12 semaines respectivement. Cela démontre que ce vaccin peut devenir potentiellement un
nouveau traitement de la maladie de Crohn sous réserve d’autres études avec une puissance plus

¢élevée et centrées aussi sur sa tolérance.

1.2.5.2 Anticorps anti-intégrine : le vedolizumab (Entyvio®)

Dans I’é¢tude GEMINI II en 2013, le vedolizumab a la dose de 300 mg IV a 0 et 2
semaines a été étudié pour I’induction de la rémission clinique de la MC modérée a sévére'”. A 6
semaines, 14,5% du groupe vedolizumab était en rémission vs 6,8% dans le groupe placebo
(p=0,02). Une réponse clinique était constatée chez 31,4% du groupe vedolizumab vs 25,7% du

groupe placebo (p=0,23).

Dans la méme étude, le vedolizumab a aussi été évalué pour le maintien de la rémission.
Les patients ayant répondu au traitement 1’ont re¢u comme traitement de fond a la dose de 300
mg IV toutes les 8 ou 4 semaines. A 52 semaines de traitement, 39% et 36,4% des patients étaient
toujours en rémission pour le schéma 8 et 4 semaines respectivement comparé a 21,6% du groupe

placebo (p<0,001 pour le schéma 4 semaines et p<0,004 pour le schéma § semaines).

Pour les patients en échec des anti-TNFa, la rémission clinique a 6 et 10 semaines de
traitement par vedolizumab était obtenue chez 15,2% et 26,6% respectivement vs 12 ,1% et

12,1% dans le groupe placebo (p= 0,433 et p<0,001)"*.
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1.2.5.3 Anticorps anti- IL-12 et IL-23 : ’ustekinumab (Stelara®)

Des patients atteints de MC ne répondant pas a un 1% puis un 2° anti-TNF ont regu un traitement
d’induction par ustekinumab. Une réponse clinique était observée chez 39,7 % des patients en vs
23,5 % dans le groupe placebo. (p=0,005). Dans cette méme étude, les patients ayant répondu au
traitement d’induction ont regu ’ustekinumab comme traitement de fond (90 mg en injection
sous-cutanée a 8 et 16 semaines). A 22 semaines, 69,4% des patients traités étaient toujours

répondeurs comparé a 42,5% de ceux ayant regu le placebo (p<0,05)"*'.

1.2.5.4 Oligonucléotide antisens : le SMAD?7 antisens (Mongersen®)

Le SMAD7 est lui-méme un inhibiteur endogene de la cytokine immunosuppressive TGF-B1.

La tolérance et I’efficacit¢ du SMAD?7 antisens (Mongersen®), molécule administrée par
voie orale, ont été étudiées récemment dans un essai contrdlé de phase II chez des patients
atteints de MC active. La rémission clinique a été observée chez 55, 65 et 9,5% chez les patients
ayant recu 40, 160 mg/j de SMAD?7 antisens et le placebo respectivement (p<0,0001) a 15 jours
et ’ont maintenue a plus de 2 semaines. Les effets secondaires étaient similaires dans le groupe

traité. Cette molécule prometteuse est en cours d’évaluation dans des études plus larges'*.
3. Applications thérapeutiques de ’'imatinib dans la maladie de Crohn
3.1 Résultats et limites de I’étude

Dans cette étude rétrospective, 6 patients ont €t¢ inclus dont 5 patients pédiatriques. 2 des
patients ont recu un traitement par imatinib dans un contexte de LMC et les 4 autres ’ont regu a
titre compassionnel dans un contexte d’impasse thérapeutique avec une atteinte trés sévere. Le

recul maximal que nous ayons est de plus de 7 ans de rémission avec le cas de Mme E..

Le recrutement de cette étude, fait de patients atteints de maladies trés séveres et

réfractaires, peut constituer un biais de sélection et ainsi limiter I’efficacité du traitement.

Nous avons malgré tout pu observer que 4 des 6 patients ont probablement répondu au
traitement sur le plan clinique et endoscopique allant méme jusqu’a la rémission et que les 2
autres ont eu des complications potentiellement imputables au traitement et n’ont par ailleurs pas

répondu a celui-ci, méme si le recul est treés faible (2 mois). Dans le cas de Lily, nous avons pu
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voir que le dosage résiduel d’imatinib était 4 fois plus ¢élevé que I’objectif de Img/l et nous
savons que I’effet de I’imatinib est dose-dépendant, cela peut donc expliquer la survenue d’une
complication infectieuse aussi grave. De plus ce tableau était aggravé par une autre pathologie
sous-jacente : le syndrome d’Ehlers-Danlos qui est a ’origine de ses nombreux épisodes de
perforations digestives avec les conséquences que cela entraine. Pour le cas d’Amadou, ses
dosages d’imatinib résiduels n’ont jamais dépassés 1mg/I et étaient en moyenne de 0,63 mg/l, ce

qui peut expliquer sa relative inefficacité dans sa maladie.

Il n’y a eu qu’un cas rapporté de traitement par imatinib dans la MC dans un contexte de
LMC. II s’agit donc la de la revue de cas la plus importante de patients atteints de MC et traités
par imatinib. Néanmoins le nombre de patients de cette étude reste tres faible et il ne s’agit 1a que
d’une étude exploratoire sur 1’efficacité et la tolérance de I’imatinib dans la MC. Afin d’asseoir le
role de I’imatinib dans I’induction et le maintien de la rémission de la MC, une étude controlée et
randomisée a plus grande échelle serait nécessaire, par exemple imatinib vs placebo, imatinib vs

infliximab ou imatinib vs azathioprine chez des patients atteints de MC modérée a sévere.
3.2 Avantages et inconvénients de I’imatinib dans la MC
3.2.1 Effets indésirables rapportés

L’AMM européenne pour le Glivec® date de 2001, ce qui donne un recul de 15 ans sur sa

tolérance.

Le traitement par imatinib est généralement bien toléré et le risque d’effets indésirables
séveres est tres limité. Les effets secondaires le plus souvent observés sont modérés et peuvent
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étre gérés sans arréter le traitement par imatinib ni méme diminuer les doses

. 11 s’agit de
troubles digestifs tels que la diarrhée (45%), les douleurs abdominales (37%), les nausées (50%)
et vomissements, les crampes musculaires (49%), les cedémes (60%) et les réactions cutanées
(40%), asthénie (39%), céphalées (37%) et arthralgies (31%). Ces troubles conduisent a
I’interruption du traitement chez 4% des patients (¢tude IRIS pour I’approbation de I’imatinib

dans la LMC)'*.

L’¢lévation des transaminases hépatiques et la myelosuppression sont rares et réversibles

aprés I’arrét du traitement'®.
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Tous les inhibiteurs de tyrosine kinases ont une action immunosuppressive potentielle.
L’imatinib induit trés peu d’infections opportunistes, dans une série de 771 patients traités par
imatinib toutes pathologies confondues, 1’incidence de ces infections était basse a 2% et

147

seulement 1 patient avec une varicelle'*®. Les réactivations de I’hépatite B'*” et d’une tuberculose

. gy fc 148
pulmonaire ont aussi été rapportées .

Dans notre étude, 4 patients sur 6 ont eu une intolérance digestive a type de diarrhée et de
nausées résolutive sous traitement symptomatique. Mais 2 patients ont ¢été atteints de
complications infectieuses dont une réactivation du VZV et un abces. Ce qui, d’apres les données

de la littérature, serait imputable a I’imatinib.
3.2.2 Coiit

Le Glivec® est commercialisé par le laboratoire Novartis au prix d’environ 1200€ la boite
de 60 comprimés de 100 mg, soit 15 jours de traitement a 400 mg/j. Il est inscrit sur la liste des
médicaments orphelins et il est remboursé¢ a 100% dans le cadre de son AMM (LMC, GIST,
syndrome  myéloprolifératifs, certaines leucémies aigiies lymphoides, syndrome

hypereosinophiliques).

Le colit de I’infliximab par exemple est d’environ 450€ le flacon de 100 mg soit environ
1600€ par dose si I’on considére un traitement de 5 mg/kg chez un adulte de 70 kg, sans compter

la surveillance hospitaliére (environ 1000€ en moyenne pour un hopital de jour).

Le Glivec® est donc plus onéreux que le Remicade® si ’on considére un traitement par ce
dernier de S5mg/kg/8 semaines chez un adulte de 70 kg. Mais le caractére moins invasif et mieux

toléré est a prendre en considération.
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Conclusion

Le traitement par imatinib de 6 patients atteints de MC réfractaire aurait permis la mise en
rémission et le maintien de celle-ci entre 9 mois et 7 ans chez 4 d’entre-eux. Les 2 autres patients
n’ont pas répondu au traitement et ont présenté des effets indésirables modérés a séveres.
Néanmoins il s’agit d’une étude exploratoire retrospective sur un petit échantillon et cette

hypothese aurait besoin d’étre étayée par une étude prospective contrdlée a plus grande échelle.
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Etude de I’imatinib dans la maladie de Crohn réfractaire : revue de 6 cas

L’incidence de la maladie de Crohn (MC) est en augmentation dans les populations adulte et pédiatrique.
Les anti-TNFa ont révolutionné sa prise en charge dont I’arsenal thérapeutique est composé de
corticoides et d’immunomodulateurs. Mais plus de 40% des patients ne répondent pas aux anti-TNFa et
plus de 20% échappent aprés 12 mois de traitement. De nouvelles alternatives thérapeutiques doivent
donc étre explorées.

L’imatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase qui est utilisé dans les leucémies myéloides chroniques
(LMC). Des publications ont rapport¢ un effet bénéfique de I’imatinib dans des pathologies
inflammatoires telles que la sclérose en plaques ou la polyarthrite rhumatoide mais aussi dans la MC et
la RCH. Cela peut s’expliquer par un effet anti-inflammatoire encore mal connu.

Notre étude retrospective évalue 1’effet et la tolérance de I’imatinib chez des patients atteints de MC
réfractaire a qui ce traitement a été proposé soit dans un contexte de LMC soit a titre compassionnel.

Les scores clinico-biologiges PDCAI et CDAI ainsi que le score endoscopique CDEIS ont été utlisés
afin d’évaluer I’efficacité de I’imatinib a 0, 3, 6, 12 et 24 mois de traitement.

6 patients ont été inclus dans 1’étude. 4 patients sur 6 ont été en rémission clinique et endoscopique et la
rémission a été maintenue entre 9 mois et plus de 7 ans de traitement par imatinib. Celui-ci a été arrété
chez 2 patients non répondeurs a cause d’effets indésirables.

Le traitement par imatinib peut donc potentiellement constituer une nouvelle option pour I’induction et
le maintien de la rémission dans la MC. Des études contrdlées sur de plus larges cohortes seraient

nécessaires pour étayer cette hypothése.

Mots clés : maladie de Crohn, imatinib, anti-TNFa, inflammation

Study of imatinib in refractory Crohn’s disease : a review of 6 cases

Crohn's disease’ (CD) incidence is increasing in adult and pediatric populations. Anti-TNFa have
revolutionized its treatment which consists of steroids and immunomodulators. But absence of response
to anti-TNFa occurs in over 40% of patients and 20% have loss of response after 12 months of
treatment. New therapeutic alternatives must be explored.

Imatinib is a tyrosine kinase inhibitor that is used in chronic myeloid leukemia (CML). Publications
reported a positive effect of imatinib in inflammatory diseases such as multiple sclerosis or rheumatoid
arthritis, but also in CD and UC. This can be explained by an anti-inflammatory effect that is still
unclear.

Our retrospective study evaluates imatinib effect and safety in patients with refractory CD whom this
treatment has been proposed either in a context of CML or as compassionate.

Clinico-biological scores PCDAI and CDAI and endoscopic score CDEIS were used to assess the
efficacy of imatinib at 0, 3, 6, 12 and 24 months of treatment.

6 patients were included in the study. 4 of 6 patients were in clinical and endoscopic remission and
remission was maintained between 9 months and 7 years of imatinib treatment. 2 nonresponders have
stopped the treatment due to moderate to severe adverse events after 2 months.

Imatinib therapy may potentially provide a new option for the induction and maintenance of remission in
CD. Controlled studies in larger cohorts are needed to support this hypothesis.

Keywords : Crohn’s disease, imatinib, anti-TNFa, inflammation
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