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INTRODUCTION 
I) Maladie de CROHN et RCH : Généralités 
 Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) représentent 
un groupe de maladies idiopathiques caractérisées par une inflammation chronique 
de l’intestin, évoluant sous formes de poussées d’intensité variable entrecoupées de 
périodes de rémissions de durée variable et imprévisible. 

Ce groupe correspond à deux grandes affections : 

- La Maladie de Crohn (MC)  
- La Rectocolite Hémorragique (RCH) 

 1) Clinique 
 Les MICI se révèlent de manière diverse, par l’association de manifestations 
digestives, générales et parfois extradigestives. Plus rarement, il s’agit d’une 
complication qui justifie une prise en charge urgente. Exceptionnellement, la maladie 
se révèle de manière fortuite. 
 
  a) Manifestations digestives : Le symptôme le plus fréquent est la 
diarrhée (nombre variable de selles quotidiennes, molles, pâteuses ou plus fran-
chement liquides, parfois glairo-sanglantes). Il peut exister une notion d’impériosité, 
voire d’incontinence fécale, avec des évacuations nocturnes. 

- La RCH est principalement caractérisée par des rectorragies, 
anxiogènes et un syndrome rectal associant ténesme (tension douloureuse et 
inefficace qui accompagne et suscite les efforts de défécation), épreintes (dou-
leurs abdominales de type colique s’accompagnant d’une contraction 
douloureuse et répétitive) et faux besoins (envie impérieuse de déféquer 
n’aboutissant qu’à l’évacuation de déjections pathologiques afécales). Les 
douleurs abdominales, de type et d’intensité variable, sont quasi-constantes, 
parfois soulagées par l’émission de selles, fréquemment nocturnes ce qui les 
distingue du syndrome de l’intestin irritable. 

- La MC est principalement caractérisée par des douleurs au niveau de 
la fosse iliaque droite, augmentées à la palpation profonde (un abcès doit être 
systématiquement recherché). Un syndrome occlusif (douleurs abdominales, 
arrêt des matières et des gaz, vomissements et météorisme) peut révéler la 
maladie ou d’une manière moins marquée de type sub-occlusif : douleurs 
abdominales, météorisme postprandial, blocage abdominal transitoire cédant 
brutalement, avec une sensation de gargouillements, des bruits de filtration 
hydro-aérique et une débâcle diarrhéique réalisant un syndrome de Kœnig 
faisant suspecter une sténose digestive. Un examen proctologique, à la 
recherche de lésions anopérinéales, doit être systématiquement réalisée 
surtout en cas de douleurs anales, ou d’écoulement suspect. 
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Prévalence des principaux signes cliniques digestifs  
au moment du diagnostic  

 Signes cliniques Fréquence au diagnostic 
 

 
Maladie de 

CROHN 

Diarrhée 87 % 
Douleurs abdominales 85 % 

Amaigrissement 65 % 
Fissures, fistules, abcès anal 25 % 

Syndrome occlusif 18 % 
Rectorragies, méléna 11 % 

Syndrome dysentérique 3 % 
 

 
Rectocolite 

Hémorragique 

Diarrhée 78 % 
Rectorragies 74 % 

Douleurs abdominales 72 % 
Amaigrissement 59 % 

Syndrome dysentérique, proctalgie 51 % 
Alternance diarrhée - constipation 12 % 

Vomissements 10 % 

  

 b) Manifestations générales : Elles sont très fréquentes au cours des 
MICI. L’asthénie, bien que non spécifique, est quasi-constante, parfois très sévère, 
retentissant sur la qualité de vie des malades.  

Une carence martiale, une carence en vitamines ou une insuffisance 
surrénalienne au cours d’un sevrage en corticoïdes doivent être systématiquement 
recherchées. 

 L’utilisation de scores standardisés pour le médecin et d’outils d’e-santé pour 
les malades permet d’évaluer régulièrement et de manière relativement fiable cette 
asthénie et de juger de son évolution au cours de la prise en charge. 

 De manière similaire, un amaigrissement, associé à une sarcopénie 
(réduction de la masse et de la force musculaire) est quasi-constant dans les formes 
sévères de la maladie. Il est lié à une réduction des ingesta secondaire à la douleur 
provoquée par l’alimentation, au manque d’appétit fréquent au cours des poussées 
mais aussi à un hyper-métabolisme. 

La fièvre, fréquemment observée, peut être inflammatoire et/ou infectieuse 
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 c) Manifestations extradigestives1-2-3-4-5-6-7 : 25 à 30 % des patients 
 

Les principales manifestations extradigestives et leur fréquence de survenue 
Articulaires 
- oligo-arthrite périphérique 
- sacro-iléite isolée 
- spondylarthrite ankylosante 

 
15 – 20 % 

10 % 
1 – 5 % 

Cutanés 
- érythème noueux 
- aphtes buccaux 
- pyoderma gangrenosum / syndrome 
de Sweet 

 
5 – 10 % 
5 – 10 % 
1 – 3 % 

Oculaires 
- épisclérite ou uvéite antérieure 
- sclérite et uvéite postérieure 

 
2 – 4 % 

1 % 
Hépatique 
- anomalies biologiques hépatiques 
- cholangite sclérosante primitive 

 
10 – 30 % 

1 – 5 % 
Autres 
- thromboses vasculaires 
- amylose 
- pulmonaire 
- pancréatique 

 
1 – 7 % 

1 % 
1 % 
1 % 

 

 d) Révélation de la maladie par une complication8-9-10  
Dans 10% des cas, les MICI se révèlent par un tableau aigu nécessitant une 

prise en charge médico-chirurgicale en urgence : les principaux tableaux cliniques 
sont la péritonite par perforation, le syndrome occlusif sévère, l’abcès intra-
abdominal, la colite aiguë grave et l’hémorragie digestive sévère (très rare) 

 e) Découverte fortuite : de manière rare, dans trois circonstances : 
mise en évidence d’une inflammation de l’intestin grêle sur un scanner abdominal 
réalisé pour une autre cause, mise en évidence d’une iléite terminale chez un 
malade opéré pour une suspicion d’appendicite aiguë ou diagnostic d’une RCH au 
cours d’une coloscopie de dépistage d’un cancer 

 
 2) Epidémiologie : On dénombre environ 2,4 millions de cas en Europe avec 
plus de 200 000 cas en France avec une augmentation de l’incidence de ces 
maladies dans le temps. 

  a) Incidence en fonction de l’âge11 : L’incidence maximale est 
retrouvée chez l’adulte jeune entre 20 et 35 ans. Un deuxième pic est retrouvé plus 
tard dans la vie, surtout pour la RCH, situé entre 55 et 60 ans.  Il existe, des formes 
pédiatriques (15%) qui sont majoritairement des maladies de l’adolescent (âge 
moyen : 14 ans). 

  b) Incidence en fonction du sexe11 : Une légère prédominance 
féminine est retrouvée pour la MC (sex-ratio F/H = 1,4) alors qu’aucune différence 
n’a pu être mise en évidence pour la RCH.  
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  c) Gradient Nord/Sud12-13 : La répartition de ces maladies est très 
inégale. Elles sont plus fréquentes dans l'hémisphère Nord que dans l'hémisphère 
Sud (à l'exception notable des populations blanches d’Australie, de Nouvelle-Zélande 
et d'Afrique du Sud), gradient nord-sud qui se retrouve aussi au sein de l'hémisphère 
Nord. Il est commun de ce fait de penser que le risque de MICI est lié au 
développement socio-économique, à l’industrialisation et à l’urbanisation.  

 3) Physiopathologie 

  a) Localisations : la MC peut atteindre n’importe quel segment du tube 
digestif14-15-16-17-18 (« de la bouche à l’anus ») tandis que la RCH se localise au niveau 
du rectum, avec une extension possible sur les segments coliques19.  

                   Maladie de CROHN                             Rectocolite Hémorragique 

            

        

 b) Facteurs Génétiques20 : La fréquence des formes familiales de 
MICI et la concordance de 50-60% pour la MC observée chez des jumeaux 
monozygotes, illustrent l’importance des facteurs génétiques. Si les deux parents 
sont atteints, il existe un risque de 30 à 50% à 20 ans de développer la maladie. Les 
résultats des études d’associations pangénomiques, ont mis en évidence 71 loci à 
risque dans la MC et 47 dans la RCH (28 loci communs). Le gène CARD15/NOD2 
(chromosome 16) participe, par l’intermédiaire de la paroi bactérienne, à la défense 
de l’organisme en stimulant la réponse immunitaire par la reconnaissance des 
peptidoglycanes bactériens.  

 c) Rôle de l’immunité21 : Le système immunitaire induit deux types de 
réponses de défense : la réponse innée et la réponse acquise ou adaptative.                          
 La réponse immunitaire innée, non spécifique, mise en œuvre rapidement 
suite à un stimulus étranger, ne confère pas d’immunité durable (mémoire) mais 
représente la première ligne de défense contre les infections et permet également le 
déclenchement de la réponse immunitaire adaptative. Elle est effectrice grâce à de 
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nombreux types de cellules telles que les cellules épithéliales, les polynucléaires 
neutrophiles, les cellules dendritiques, les monocytes, les macrophages et les 
cellules NK (« natural killer ») qui déclenchent l’inflammation par la sécrétion de 
cytokines, de chimiokines et d’agents antimicrobiens. Cela conduit à la phagocytose 
des cellules infectées et des micro-organismes, la présentation de l’antigène aux 
lymphocytes T et le déclenchement de la réponse immunitaire acquise.               
 Chez les sujets sains, la tolérance aux bactéries entériques commensales est 
due aux cellules T régulatrices, aux lymphocytes B, aux LT natural killers, et aux 
cellules dendritiques qui sécrètent le TNF-α, l’interleukine 10, les interférons α et β 
ainsi que la prostaglandine J2.                                                                                 
 Dans les MICI, les patients présentent une activation anormale et exagérée 
des réponses immunitaires innée et acquise et donc une perte de tolérance vis-à-vis 
de ces bactéries. Ces mécanismes expliquent les phénomènes d’inflammation 
chronique de la paroi du tube digestif. 

 d) Facteurs Environnementaux22-23-24 : la prédisposition génétique ne 
peut, à elle seule, expliquer, la survenue des MICI, l’importance de facteurs 
environnementaux étant suggérée par l’augmentation d’incidence de la maladie de 
Crohn au cours des 50 dernières années, l’incidence de la rectocolite hémorragique 
(RCH) étant stable (si on admet que le patrimoine génétique d’un groupe reste 
relativement constant dans le temps, l’augmentation d’incidence représente ainsi 
l’influence des facteurs environnementaux). Ceci est notamment illustré par 
l’augmentation du risque de développer la maladie dans les populations migrantes, 
risque augmentant jusqu’à rejoindre celui de la population « native ».  

Le tabac a des effets opposés dans la survenue des MICI25-26-27. Dans la RCH, le 
tabac possède un effet protecteur, probablement dû à la nicotine. L’incidence et la 
sévérité de la maladie sont environ 2 à 3 fois inférieures dans la population 
tabagique tandis que dans la MC, le risque de développer la maladie est 2 fois plus 
élevé chez les fumeurs. L’évolution de la MC est plus sévère, en termes de 
poussées, de recours aux corticoïdes, aux immunosuppresseurs et à la chirurgie. 
Les récidives post opératoires sont plus fréquentes. A l’inverse, le sevrage tabagique 
est bénéfique avec une diminution du nombre des rechutes, du recours à la chirurgie 
et aux traitements immunosuppresseurs. 

L’appendicectomie28 a un effet protecteur vis à vis de la RCH, si elle est réalisée 
avant l’âge de 20 ans. 

Le rôle de l’alimentation29, même s’il n’est pas encore clairement établi, est soutenu 
par la fréquence plus élevée des MICI en Europe et Amérique du Nord 
(consommation de sucres raffinés et de saccharose plus importante et 
consommation moindre de fibres) et par le bénéfice de certains régimes d’exclusion. 

Le psychisme : bien que non démontré, le stress semble jouer un rôle non 
négligeable dans l’apparition d’une MICI et la survenue de poussées. Des 
évènements marquants de la vie, précédant l’entrée dans la maladie, ont été 
retrouvés dans plusieurs études. 

Les médicaments29 : la contraception orale, les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
ont souvent été incriminés sans qu’une relation de causalité ait pu être établi. 
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Les agents infectieux29 : même si une augmentation d’incidence des MICI est 
observée lors d’épidémies d’agents infectieux spécifiques (rougeole, …), aucune 
association n’a été clairement démontrée à ce jour. 

L’amélioration du niveau de vie29 dans les pays industrialisés, pourrait, en réduisant 
l’exposition aux agents infectieux dans l’enfance induire une fragilité immunitaire 
chez l’adulte et favoriser la survenue de maladies à mécanisme immunitaire. 

Le microbiote intestinal30 : Plusieurs centaines d’espèces bactériennes colonisent le 
tube digestif et exercent des effets physiologiques pour l’hôte : effet de barrière vis-à-
vis des pathogènes, modification de la sécrétion de mucus, protection cellulaire 
(lymphocytes T) et humorale (immunoglobulines), fonction trophique sur la 
muqueuse (production d’acides gras à chaines courtes), maturation immunitaire par 
tolérance orale empêchant l’induction d’une réponse immunitaire inappropriée et 
actions métaboliques (digestion, production de vitamines, métabolisation des acides 
biliaires, d’hormones, médicaments, …       
 Dans les MICI, il existe un état de dysbiose responsable d’un effet délétère 
pro-inflammatoire en lien avec la survenue et l’entretien des lésions digestives : 
moindre diversité bactérienne (diminution de certaines espèces de Firmicutes et de 
Bacteroidetes) et fongique, augmentation de la concentration bactérienne muqueuse 
(observée au sein des lésions iléocoliques), instabilité du microbiote au cours du 
temps, dysmétabolose des acides biliaires (responsable d’un effet pro-inflammatoire 
et carcinogène colique) et des peptides antimicrobiens, défaillance de la barrière 
intestinale (déficit en défensines).       
 Tout ceci est à mettre en parallèle avec l’efficacité établie de certains 
antibiotiques (Métronidazole et Ciprofloxacine) dans le traitement de la pochite et de 
la récidive post-opératoire de la MC et le rôle protecteur de l’espèce 
Faecalibacterium prausnitzii (la récidive post-opératoire est plus fréquente si le sujet 
en est déficitaire) 

 4) Biologie  
Les prélèvements sanguins peuvent mettre en évidence un syndrome 

inflammatoire biologique, une anémie ou différentes carences telles une carence 
martiale. Toutefois, ces signes sont inconstants et le plus souvent retrouvés lors de 
poussées de la maladie et/ou de maladie insuffisamment contrôlées par la 
thérapeutique mise en place. Le bilan biologique comprend donc un dosage de la C-
reactive protein (CRP) et une numération de la formule sanguine (NFS), un bilan 
nutritionnel (ferritine, fer sérique, coefficient de saturation de la transferrine, 
albumine, B12, folates, vitamine D, créatinémie) et un bilan hépatique (ASAT/ALAT, 
gamma GT, phosphatases alcalines). 
 Actuellement, le développement de marqueurs fécaux comme la calprotectine 
fécale, permet de suivre de manière non invasive l’activité de la maladie31-32. 
 Enfin, rappelons l’importance de la réalisation de coprocultures à la recherche 
notamment d’une infection à Clostridium Difficile et d’un dosage quantitatif, par PCR 
sanguine, du cytomégalovirus (CMV) dans le cas de poussées de la maladie33. 
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 5) Endoscopie et Anatomopathologie 
 Les examens endoscopiques ont plusieurs objectifs34-35-36-37 : 
  - permettre le diagnostic positif et éliminer les diagnostics différentiels 
(biopsies) 
  - évaluer la gravité des lésions notamment dans les poussées sévères 
  - suivre la réponse au traitement (cicatrisation muqueuse) 
  - dépister la dysplasie et le cancer colorectal +++ 
  - bilan pré et post-opératoire 
  - rôle thérapeutique : dilatation d’une sténose, … 
 

Dans la maladie de CROHN, les lésions endoscopiques les plus évocatrices, 
habituellement séparées par des intervalles de muqueuse saine en apparence, sont 
les ulcérations aphtoïdes, les ulcérations en carte de géographie et en rails 

La suspicion d’une atteinte de l’intestin grêle doit être recherchée par une 
entéroIRM, la réalisation d’une vidéocapsule ou une entéroscopie double ballon. 

L’anatomopathologie peut mettre en évidence des pertes de substance 
muqueuse, des distorsions glandulaires, une infiltration lympho-plasmocytaire du 
chorion muqueux, voire transmurale, souvent sous forme de nodules lymphoïdes et 
de manière très évocatrice dans 20 à 30% des cas des granulomes épithélioïdes et 
gigantocellulaires38 
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Dans la RCH, l’atteinte s’étend de manière rétrograde, continue et homogène 
depuis la jonction anorectale plus ou moins loin vers l’amont et s’interrompant de 
façon assez brusque avec une limite plutôt nette entre zone pathologique et zone 
saine. L’existence d’un deuxième foyer inflammatoire caecal péri-appendiculaire est 
classique. Par définition, l’iléon est indemne de toute lésion (sauf en cas d’iléite de 
reflux si l’atteinte est pancolique).  

Sur le plan macroscopique, les lésions observables vont de la muqueuse 
œdématiée ou granitée masquant les vaisseaux sous-muqueux et pouvant ou non 
saigner au contact, à une muqueuse recouverte de pus, ulcérée par endroits, 
saignant spontanément en nappe. Les lésions sont diffuses, sans intervalle 
de muqueuse saine. Des pseudo-polypes sont retrouvés dans les RCH anciennes. 

L’anatomopathologie peut mettre en évidence une augmentation de l’infiltrat 
du chorion, une distorsion sévère de l’architecture cryptique, une diminution forte et 
diffuse de la densité cryptique, une surface villeuse et une déplétion du mucus39 
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II) Thérapeutiques actuelles 

 Dérivés Aminosalicylés40 : avec une action anti-inflammatoire locale 
directe sur les muqueuses de l’intestin grêle et du côlon, ils sont utilisés dans le 
traitement des poussées d’intensité légère à modérée et dans la prévention des 
rechutes des RCH (peu efficaces dans la MC) 

 Budésonide41 : de la famille des corticoïdes, il exerce une action 
essentiellement locale, limitée à l’intestin en ne diffusant que faiblement dans la 
circulation sanguine (donc moins d’effets secondaires par rapport aux autres 
corticoïdes). Le budésonide est prescrit dans les poussées de maladie de Crohn 
d’intensité légère ou modérée, affectant l’iléon terminal et/ou le côlon droit.  

 Corticothérapie42 : traitement très efficace des poussées, elle permet une 
régression rapide des symptômes et une disparition des lésions endoscopiques. Ils 
ne peuvent être maintenus à dose élevée que sur des périodes assez courtes en 
raison de leurs effets indésirables et d’une absence d’efficacité au long cours. Ces 
inconvénients justifient de ne les utiliser que lorsqu'ils sont véritablement 
indispensables, en tentant de limiter la durée de traitement. L’utilisation des 
corticoïdes au cours de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique est 
aussi parfois l’occasion de débuter un traitement immunosuppresseur et/ou une 
biothérapie en traitement d’entretien pour éviter les rechutes de la maladie.  

Azathioprine/6-mercaptopurine43 : de la famille des immunosuppresseurs, 
leur réponse thérapeutique est lente (en moyenne 3 mois) et ne peuvent donc être 
utilisés dans le cadre d’une situation d’urgence. Ils peuvent aussi être prescrits en 
association avec un traitement par anticorps monoclonal. On parle alors de               
« combothérapie » dont les objectifs sont à la fois d’additionner l’effet anti-
inflammatoire des deux traitements, et aussi de réduire l’immunisation contre les 
anticorps monoclonaux grâce à leur effet immunosuppresseur.  

Ciclosporine44 : de la famille des immunosuppresseurs, la ciclosporine est un 
inhibiteur de la calcineurine (enzyme impliquée dans la translocation nucléaire d’un 
facteur de transcription essentiel de l’interleukine 2), inhibant ainsi l’activation et la 
prolifération des lymphocytes T et la synthèse de cytokines pro-inflammatoires.  Il est 
employé dans des poussées sévères de rectocolite hémorragique, très rarement de 
maladie de Crohn, en cas de résistance où de contre-indication aux corticoïdes 
intraveineux et si une intervention chirurgicale n’est pas indispensable en urgence. 

Méthotrexate45 : de la famille des immunosuppresseurs, il est réservé aux 
formes les plus évolutives et de traitement difficile des MICI (rechutes fréquentes, 
poussées sévères, dépendance aux corticoïdes, lésions périnéales sévères, 
association à l’Infliximab, …). La réponse à ce médicament est lente et ne convient 
pas pour résoudre une situation urgente 

Anti-TNFα46-47-48-49 : L’Adalimumab, l’Infliximab et le Golimumab sont des 
anticorps monoclonaux qui neutralisent de façon spécifique une protéine produite en 
excès au cours des MICI, le TNFα qui favorise l’inflammation, en participant à la lutte 
contre certaines infections.  
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Tandis que l’Adalimumab et le Golimumab sont produits directement à partir 
de cellules d’origine humaine (anticorps « humanisé »), l’Infliximab est issu en partie 
de cellules de souris (anticorps « chimérique »). 

Ces traitements ont constitué une avancée majeure dans la prise en charge 
thérapeutique des MICI. Ils peuvent être utilisés en cas de poussées d’intensité 
modérées à sévères non contrôlées par la corticothérapie et/ou les 
immunosuppresseurs (ou en cas d’intolérance à ces derniers) et en tant que 
traitement de fond pour la prévention des rechutes et le contrôle à long terme de la 
maladie. 

L’Infliximab est utilisable dans la population pédiatrique ainsi que dans le 
traitement des fistules compliquant la maladie de Crohn, lorsque les traitements 
habituels (antibiotiques, drainage chirurgical, immunosuppresseurs) ne sont pas 
suffisants, ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. 
 Enfin, le Golimumab, en l’absence d’évaluation dans la MC, ne peut être 
utilisé que dans le traitement de la RCH.  
 
III) Le VEDOLIZUMAB (Entyvio®) 

 1) Mécanisme d’action :  

Le VEDOLIZUMAB est un immunosuppresseur biologique sélectif, de type 
anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 se liant spécifiquement à l’intégrine 
α4β7 exprimée sur un sous-groupe de lymphocytes T auxiliaires à mémoire qui 
migrent préférentiellement dans le tractus gastro-intestinal.  

Il représente donc un antagoniste spécifique de l’intégrine α4β7. En se liant 
à cette intégrine, le VEDOLIZUMAB inhibe l’adhésion des lymphocytes T à la 
molécule-1 d’adhérence cellulaire d’adressine de muqueuse (MAdCAM-1)50, 
principalement exprimée sur les cellules endothéliales intestinales et qui joue un rôle 
primordial dans l’écotaxie des lymphocytes T vers les tissus du tractus gastro-
intestinal.  

L’action du VEDOLIZUMAB est donc de prévenir l’entrée des 
lymphocytes dans la lamina propria intestinale et les tissus lymphoïdes 
associés au tube digestif. La RCH et la MC étant des maladies inflammatoires 
chroniques à médiation immunologique du tractus gastro-intestinal, le 
VEDOLIZUMAB réduit donc les phénomènes inflammatoires caractéristiques de ces 
maladies. 

 Le VEDOLIZUMAB ne se lie pas aux intégrines α4β1 et αEβ7 et n’en 
inhibe donc pas la fonction51. 

 

 

 

 

 

 



28 
 

La réaction inflammatoire chronique : le rôle de l’intégrine α4β7 
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Inhibition de la réaction inflammatoire : l’action du VEDOLIZUMAB 
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 2) Méthode de fabrication 

 

 

 3) Indications Thérapeutiques : le VEDOLIZUMAB a obtenu l’autorisation 
de mise sur le marché (AMM) en 2014 dans les deux indications suivantes :  

- Traitement de la RCH active modérée à sévère chez les patients 
adultes présentant une réponse insuffisante ou une perte de 
réponse ou une intolérance à un traitement conventionnel ou 
par anti-TNFα 

- Traitement de la Maladie de CROHN active modérée à sévère 
chez les patients adultes présentant une réponse insuffisante 
ou une perte de réponse ou une intolérance à un traitement 
conventionnel ou par anti-TNFα 
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4) Modalités d’utilisation : identiques pour la RCH et la MC            

          - La séquence d’induction : une perfusion intraveineuse à la dose de 
300 mg, administrée une première fois, puis une nouvelle à 2 semaines (S2) et à 6 
semaines (S6), associée à une prémédication intraveineuse cortisonique 
(Hydrocortisone 200 mg)  

 - Le traitement d’entretien : une perfusion de 300 mg toutes les 8 
semaines. La fréquence de ces perfusions peut être rapprochée toutes les 4 
semaines en cas réponse jugée insuffisante par le médecin responsable.  

 

Le VEDOLIZUMAB est administré en milieu hospitalier sous forme d’une 
perfusion intraveineuse sur une durée de 30 minutes. Lors des deux premières 
perfusions, une surveillance pendant la perfusion et dans les deux heures qui suivent 
est exigée. Une heure de surveillance suffit lors des perfusions suivantes. 

5) Précautions d’emploi52 : s’assurer de l’absence de contre-indications +++ 

À l’interrogatoire :  

- Antécédents d’infections :  bactériennes, fongiques et virales (VHB, 
VHC, varicelle-zona, herpès simplex) – 

- Un risque de tuberculose latente ou active : date de la dernière 
vaccination (BCG), contact avec des patients tuberculeux, pays 
d’origine ou séjours prolongés dans un pays endémique, 
antécédents de traitement de tuberculose latente ou active  

- Séjour ou voyage en zone tropicale ou dans des régions d’infections 
endémiques 

- Antécédent de lupus  
- Grossesse évolutive  
- Néoplasie récente 
- Pathologie démyélinisante (Sclérose en plaques, …)  
- Insuffisance cardiaque congestive sévère stade III ou IV NYHA   
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À l’examen physique : signes locaux ou généraux d’infection (gingivite, 
candidose orale ou vaginale, intertrigo, …), foyers infectieux : dentaire, urinaire, 
cutané, … 

Quel bilan biologique prescrire ?  

- Connaître le statut immunitaire des patients et identifier les risques 
avant la mise en route d’un traitement immunosuppresseur :  

- De façon systématique : Numération de la formule sanguine, CRP, 
bilan hépatique, électrophorèse des protéines sériques, créatinine et 
ionogramme sanguin, sérologies VZV, EBV, sérologies VHB, VHC 
et HIV, béta-HCG (si femme en âge de procréer)  

- Si contexte particulier : anticorps anti nucléaires et anti-DNA natifs 
(maladie auto-immune), coproculture avec analyse parasitologique 
si risque d’infection parasitaire (voyage), sérologie de la 
strongyloïdose si retour de zone endémique, examen 
cytobactériologique des urines 

Rechercher une tuberculose53 :  

- Interrogatoire  
- Radiographie pulmonaire  
- Intradermoréaction à la tuberculine (ou test interféron-gamma) 
- et/ou Quantiferon (permet de faire la différence entre une infection 

par Mycobacterium Tuberculosis et une vaccination par le BCG, et 
reste interprétable même chez le sujet immunodéprimé) 

Organiser :  

- Consultation gynécologique : frottis cervical (éliminer HPV et 
dysplasie)  

- Bilan dermatologique (rechercher mélanome ou autre, …)  

Contrôler et mettre à jour les vaccinations +++  

- Vaccins antigrippal annuel et anti- pneumococcique tous les 3 à 5 
ans recommandés 

- Vaccin VZV si sérologie négative ou absence de varicelle 
- Vaccin HPV (Human Papilloma Virus) si jeune fille adolescente 
- Vaccin hépatite B si non-fait et sérologie négative 
- Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite (DTPolio) 

 

 6) Objectif de l’étude : l’objectif de cette étude est d’évaluer, de manière 
prospective, dans des conditions de vie réelles, l’efficacité et la tolérance, à 
court et à plus long terme, du VEDOLIZUMAB dans le traitement de la maladie 
de CROHN et de la RCH et établir les caractéristiques de la population traitée. 
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MATERIELS ET METHODES 
 I) Design de l’étude 

 Il s’agit d’une étude de cohorte observationnelle, unicentrique, prospective, 
conduite dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie du Centre Hospitalier 
Universitaire de Nice. 

 Tous les patients adultes présentant une maladie de CROHN ou une RCH 
avec une réponse insuffisante, ou une perte de réponse, ou une intolérance à un 
traitement conventionnel ou au moins une ligne d’anti-TNFα étaient éligibles à 
l’inclusion. 

 Une MICI active était définie par un score de Harvey-Bradshaw (HB) ˃ 4 pour 
la maladie de CROHN et un score MAYO clinique ≥ 6 pour la RCH. 

Les consultations médicales dans le cadre du suivi étaient assurées au CHU 
de Nice ou dans les centres « périphériques » par le gastro-entérologue en charge 
du patient. Les perfusions de VEDOLIZUMAB devaient être obligatoirement réalisées 
dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie au CHU de Nice (Hôpital de Jour 
Médico-Chirurgical ou hospitalisation complète) 

Le recrutement des patients s’étendait depuis la 1ère prescription de 
VEDOLIZUMAB au CHU jusqu’au mois de Juin 2016. Aucun nouveau patient n’était 
inclus à partir de cette date. La période de suivi de la cohorte était ensuite prolongée 
jusqu’au mois de Novembre 2016. Un suivi minimal de 6 mois était donc assuré. 
Chaque patient était étudié jusqu’à la perfusion de la semaine 54 (si le patient avait 
pu effectuer toutes ces perfusions au moment du recueil des résultats). 

II) Les caractéristiques cliniques et démographiques de la population de 
patients étaient recueillies à l’interrogatoire et à l’examen des dossiers médicaux 
écrits et informatisés. Ces données comprenaient l’âge, le ratio Homme/Femme, le 
statut tabagique, le type de MICI (CROHN ou RCH) et le nombre respectif de 
patients, le score Harvey- Bradshaw (CROHN) et Mayo Clinique (RCH) calculée à 
S0, le nombre de patients avec une expression clinique extra-digestive, la durée 
d’évolutivité de la MICI (exprimée en années), l’âge au moment du diagnostic,  la 
localisation digestive de la MICI (iléale, iléocolique, digestive haute, anopérinéale,…), 
le statut chirurgical (chirurgie luminale, anopérinéale, …) et les traitements (5-ASA, 
Thiopurines, Anti-TNFα et nombre de lignes d’anti-TNFα,…) antérieurs à la 
prescription du VEDOLIZUMAB, les traitements concomitants à S0, la CRP à S0 et 
l’indication du traitement par VEDOLIZUMAB. 

III) La « séquence » thérapeutique : les patients bénéficiaient d’une perfusion 
intraveineuse de VEDOLIZUMAB à la dose de 300 mg selon le schéma « d’attaque » 
standard : S0, S2 et S6. Les perfusions étaient ensuite renouvelées toutes les 8 
semaines selon le schéma habituel du traitement « d’entretien ». En cas de réponse 
clinique insuffisante et/ou du profil particulièrement sévère de la maladie, le médecin 
responsable était libre d’optimiser le traitement par VEDOLIZUMAB à une dose de 300 
mg toutes les 4 semaines. L’utilisation concomitante d’une corticothérapie et/ou d’un 
immunosuppresseur (azathioprine, 6-mercaptopurine, méthotrexate par voie sous-
cutanée ou intramusculaire) était également autorisée. 
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IV) Le Suivi : Tous les patients étaient évalués de manière standardisée lors 
de chaque perfusion de VEDOLIZUMAB jusqu’à l’arrêt du recueil des données. Le jour 
de la perfusion, le score Harvey-Bradshaw et le score MAYO Clinique était calculé 
respectivement pour la maladie de CROHN et la RCH. Tout effet secondaire clinique 
potentiel était recueilli. Chaque bilan biologique, réalisé obligatoirement avant la 
perfusion, était analysé avec recueil obligatoire de la C-Reactive Protein (CRP, mg/L). 
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V) Critères de Jugement : le critère de jugement principal était la rémission 
clinique sans corticoïdes évaluée à S6, S14, S22 et S30, S38, S46 et S54. La 
rémission clinique était définie par un score Harvey-Bradshaw ≤ 4 pour la maladie de 
CROHN et un score MAYO Clinique < 3 avec un score combiné « saignement rectal 
+ fréquence des selles » ≤ 1. Les critères de jugement secondaires étaient la 
rémission clinique, la réponse clinique, la réponse clinique sans corticoïdes, la 
tolérance, évaluées à S6, S14, S22 et S30, S38, S46 et S54 et le score 
endoscopique UCEIS pour la RCH. La réponse clinique était définie par la réduction 
d’au moins 3 points du score Harvey-Bradshaw (CROHN) ou une réduction d’au 
moins 3 points du score MAYO Clinique (RCH) avec une diminution d’au moins 1 
point du sous-score « saignement rectal » ou un sous-score « saignement rectal » 
entre 0 et 1. Les effets secondaires potentiels étaient prospectivement recueillis à 
l’interrogatoire et/ou rétrospectivement par l’analyse des dossiers médicaux.  

VI) Analyses Statistiques : Les variables qualitatives, pour la description de 
la population de l’étude et des paramètres étudiés, étaient exprimés en fréquence et 
en pourcentage, tandis que les variables quantitatives étaient calculées en 
moyennes (avec leur écart-type). 

L’analyse des facteurs prédictifs potentiels concernant la réponse ou non au 
traitement utilisait le test t concernant des séries non appariées. 

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

Les facteurs potentiellement prédictifs étudiés étaient l’âge, le sexe, le type de 
MICI, la durée d’évolutivité de la MICI à l’initiation du traitement (« l’âge de la 
maladie »), la prescription d’une corticothérapie à l’initiation du traitement, le nombre 
de lignes d’anti-TNFα antérieures, l’optimisation ou non du traitement 
(rapprochement des perfusions toutes les 4 semaines et/ou l’ajout d’un 
immunosuppresseur). 

Il était différencié trois groupes de répondeurs : les répondeurs « précoces » 
(rémission clinique sans corticoïdes atteinte avant la perfusion S14), les répondeurs 
tardifs (rémission clinique sans corticoïdes atteinte après la perfusion S14) et le 
groupe des répondeurs au total rémission clinique sans corticoïdes atteinte quel que 
soit la durée du traitement par Vedolizumab). 

L’analyse des facteurs prédictifs de réponse au traitement était effectuée sur 
l’ensemble de la population de patients MICI étudiés sans différenciation entre le 
groupe « CROHN » et le groupe « RCH », puis séparément selon le type de MICI 
selon les mêmes paramètres. 
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RESULTATS 
 I) Caractéristiques des patients à l’inclusion 

 Un total de 87 patients étaient potentiellement éligibles. 10 patients étaient 
exclus car leurs perfusions de VEDOLIZUMAB n’étaient pas réalisées au CHU de Nice 

77 patients ont été inclus (34 RCH et 43 maladies de CROHN). L’ensemble des 
caractéristiques démographiques et cliniques sont regroupées dans le tableau 1 

Tableau 1 : Caractéristiques Démographiques et Cliniques des patients à l’inclusion 

 
Caractéristiques 

Maladie de 
CROHN 
(n = 43) 

Recto-Colite 
Hémorragique 

(n = 34) 

 
p 

Age (années) (moyenne ± écart-type) 42 ± 15 44 ± 13 0,44 
Ratio H/F n (%) 17 / 26 (39/61) 17 / 17 (50/50)  
Statut Tabagique n (%) 
     -  Non-Fumeurs ou Anciens Fumeurs 
     -  Fumeurs Actifs 
 

 
25 (58%) 
18 (42%) 

 
29 (85%) 
5 (15%) 

 

Durée d’évolutivité de la maladie 
(années) 
(moyenne ± écart-type) 
 

 
18 ± 11 

 
10 ± 6 

 
<0,0001 

Manifestions extradigestives   n (%) 
     - Cholangite sclérosante primitive   
     - Spondylarthrite Ankylosante     

 
1 (2%) 
1 (2%) 

 
0 

3 (9%) 

 

Age au moment du diagnostic (années)  
n (%)                                             
       ≤ 16 ans 
       entre 16 et 40 ans 
       ≥ 40 ans 
 

 
 

10 (23%) 
30 (68%) 
3 (7%) 

 
 

1 (3%) 
21 (62%) 
12 (35%) 

 

Maladie de CROHN  
 
Localisation de la maladie  n (%) 
 
     Haute (en amont de D4) 
 
     Grêlique  
 
     Iléale (seule) 
 
     Colique (seule) 
 
     Iléocolique 
 
Atteinte Anopérinéale n (%) 
 

 
 
 
 

3 (7%) 
 

2 (5%) 
 

5 (12%) 
 

6 (14%) 
 

26 (60%) 
 

13 (30%) 

 
 
 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
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Harvey Bradshaw (moyenne ± écart-type) 
 

7 ± 5,5 -  

Recto-Colite Hémorragique   
 
Localisation de la maladie   n (%) 
 
     Rectale  
 
     Colite gauche  
 
     Pancolite 
 

 
 
 
 
- 
 
- 
 
- 

 
 
 
 

3 (9%) 
 

13 (38%) 
 

18 (53%) 

 

Score Mayo Clinique  
(moyenne ± écart-type) 
 

 
- 

 
6,4 ± 1,9 

 

Traitements Antérieurs   n (%) 
 
     5-Amino-Salicylés 
 
     Thiopurines 
 
     Méthotrexate 
 
     Anti-TNFα 
 
               Aucun  
 
               1 seule ligne  
                
               2 lignes  
 
               3 lignes (Golimumab) 
 
     Combothérapie (avec anti TNFα) 
 
     Autres Thérapeutiques * 
 

 
 

14 (33%) 
 

35 (81%) 
 

14 (33%) 
 
 
 

2 (5%) 
 

15 (35%) 
 

24 (56%) 
 

2 (5%) 
 

10 (23%) 
 

11 (26%) 

 
 

29 (85%) 
 

19 (56%) 
 

11 (32%) 
 
 
 

1 (3%) 
 

11 (32%) 
 

18 (53%) 
 

4 (12%) 
 

6 (18%) 
 

14 (41%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

0,41 

Traitements concomitants initiaux n (%) 
 
     Corticoïdes 
 
     Immunosuppresseurs  
 
     Corticoïdes et Immunosuppresseurs 
 
     Aucun traitement initial 

 
 
 

23 (53%) 
 

5 (12%) 
 

0 
 

15 (35%) 

 
 
 

15 (44%) 
 

2 (6%) 
 

3 (9%) 
 

14 (41%) 

 

CRP (mg/l) (moyenne ± écart-type) 
 

26,5 ± 35 26 ± 39 0,99 
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« Statut Chirurgical » avant traitement     
n (%) 
 
     Chirurgie Luminale (seule) 
 
     Chirurgie Anopérinéale (seule) 
 
     Chirurgie Luminale et Anopérinéale 
 
     Aucune Chirurgie  
 

 
 
 

20 (47%) 
 

2 (5%) 
 

7 (16%) 
 

14 (33%) 

 
 
 

1 (3%) 
 

0 
 

1 (3%) 
 

32 (94%) 

 

Indication de la prescription du 
VEDOLIZUMAB  
n (%) 
 
     Echec thérapeutique 
 
     Intolérance aux thérapeutiques 
antérieures 
 
     Immunisation biologique aux anti-TNFα 
 
     Contre-Indication « primaire » 
 
     Contre-indication « secondaire » ** 
 

 
 
 
 

28 (65%) 
 

7 (16%) 
 
 

5 (12%) 
 

2 (5%) 
 

2 (5%) 

 
 
 
 

27 (79%) 
 

7 (21%) 
 
 

1 (3%) 
 

1 (3%) 
 

2 (6%) 

 

* Ciclosporine, Salazopyrine, Plaquenil, protocole de recherche (anti-IP10), 
Certolizumab, Mycophénolate Mofétil, Cyclophosphamide     

 ** une insuffisance cardiaque et une tuberculose dans le groupe « CROHN », un 
cancer du sein et un cancer vésical dans le groupe RCH, tous dans le cadre d’un 
traitement par antiTNFα 

9 patients dans le groupe RCH et 6 patients dans le groupe « maladie de 
CROHN » ne présentaient pas une MICI définie comme « active ». 

Comparativement aux patients du groupe RCH, les patients du groupe 
« maladie de CROHN » avaient en moyenne un âge moins élevé, une plus forte 
proportion de femmes et de patients tabagiques actifs et une durée d’évolutivité de la 
maladie plus élevée. 

Les 2 groupes étaient relativement comparables en ce qui concerne les 
traitements antérieurs. Plus d’un patient sur deux a déjà bénéficié d’au moins 2 
lignes d’anti-TNFα et plus de 9 patients sur 10 d’au moins une ligne. Par ailleurs, 
environ 1 patient sur 5 a antérieurement été traité par combothérapie avec un 
antiTNFα.  Le groupe RCH comprenait une plus forte proportion de patients 
antérieurement traité par d’autres thérapeutiques (Antibiothérapie, Ciclosporine, 
protocoles de recherche clinique, …). 
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3 patients (2 dans le groupe « maladie de CROHN » et 1 dans le groupe RCH) 
étaient naïfs vis-à-vis des anti TNFα (1 Sclérose en plaques, 1 Tuberculose et 1 
Myélopathie dégénérative). 

Les patients du groupe « maladie de CROHN », comparativement au groupe 
RCH, ont plus souvent nécessité une prise en charge chirurgicale avant la 
prescription de VEDOLIZUMAB. 

Les 2 groupes restaient comparables concernant la prescription à S0 d’un 
traitement corticoïde et/ou immunosuppresseur et l’indication de la prescription du 
VEDOLIZUMAB. 

II) Efficacité du VEDOLIZUMAB à S6 

 Tous les patients ont complété le traitement d’induction.  

 Dans le groupe CROHN, lors de l’introduction du traitement par 
VEDOLIZUMAB, 1 patient était traité par du METHOTREXATE dans le cadre d’une 
polyarthrite rhumatoïde et 3 patients poursuivaient un traitement par IMUREL. 

 Dans le groupe RCH, lors de l’introduction du traitement par VEDOLIZUMAB, 
3 patients prenaient des 5-ASA par voie systémique, 1 patient était traité par du 
PLAQUENIL dans le cadre d’un lupus induit par les anti-TNFα et 1 patient par du 
METHOREXATE dans le cadre d’une SEP ancienne. 1 seul patient poursuivait son 
traitement par IMUREL 

 A S6, 16 (37%) et 11 (32%) patients étaient en rémission clinique, 
respectivement dans les groupes « maladie de CROHN » et « RCH ». Parmi ceux-ci, 
11 (26%) et 5 (15%) respectivement étaient en rémission clinique sans corticoïdes. 

 22 (51,2%) et 12 (35,3%) patient présentaient une réponse clinique dont 14 
(33%) et 6 (18%) avec une réponse clinique sans corticoïdes, respectivement dans 
les groupes « maladie de CROHN » et « RCH ». 

 Le score Harvey-Bradshaw est évalué à 5,4 (versus 7,0 à S0) et le score 
Mayo Clinique à 4,4 (versus 6,4 à S0). 

 2 patients (groupe « CROHN ») n’ont pu poursuivre le traitement après la fin 
du traitement d’induction en raison d’une poussée sévère de la maladie ayant 
nécessité une prise en charge chirurgicale en urgence. 

III) Efficacité du VEDOLIZUMAB à S14 

 Sur le total des 77 patients qui ont complété la séquence d’induction, 2 
patients ont interrompu le traitement avant S14 du fait d’une poussée sévère de la 
maladie ayant nécessité une prise en charge chirurgicale en urgence. 

 A S10, le traitement par VEDOLIZUMAB était optimisé à une dose de 300 mg 
toutes les 4 semaines chez 15/41 patients (37%) dans le groupe « CROHN » et 
15/34 patients (44%) dans le groupe « RCH » 

 Concernant l’ajout d’immunosuppresseurs, dans le groupe CROHN, 1 patient 
fut optimisé par l’ajout d’IMUREL tandis que dans le groupe RCH, 3 patients furent 
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optimisés par l’ajout d’IMUREL, 1 patient par du METHOTREXATE et 1 patient par 
du GOLIMUMAB. 

 A S14, 18 (42%) et 11 (32%) patients étaient en rémission clinique, 
respectivement dans les groupes « maladie de CROHN » et « RCH ». Parmi ceux-ci, 
15 (35%) et 9 (27%) respectivement étaient en rémission clinique sans corticoïdes. 

 22 (51,2%) et 13 (38,2%) patient présentaient une réponse clinique dont 18 
(42%) et 11 (33%) avec une réponse clinique sans corticoïdes, respectivement dans 
les groupes « maladie de CROHN » et « RCH ». 

 Le score Harvey-Bradshaw est évalué à 4,7 (versus 5,4 à S6 et 7,0 à S0) et le 
score Mayo Clinique à 4,3 (versus 4,4 à S6 et 6,4 à S0). 

IV) Efficacité du VEDOLIZUMAB à S54 

 A S54, dans les groupes « CROHN » et « RCH » respectivement, 18 et 9 
patients n’avaient pas encore réalisé leur perfusion tandis que 8 et 5 patients ont 
interrompu le traitement en raison d’une réponse clinique et/ou endoscopique 
insuffisante. 1 patiente dans le groupe « CROHN » a arrêté le traitement en raison 
d’arthralgies invalidantes apparues lors de la mise en place du VEDOLIZUMAB. 1 
patiente enceinte dans le groupe « RCH » a décidé en accord avec le médecin 
référent de stopper temporairement le traitement dès la grossesse confirmée. Enfin, 
1 patient dans le groupe « RCH » a repris son traitement par REMICADE, stoppé à 
cause d’un diagnostic de cancer vésical. L’anti-TNFα, du fait de son efficacité clinico-
endoscopique avant son arrêt, a pu être repris avec l’accord de l’urologue lorsque la 
BCG thérapie fut terminée. Parmi les patients ayant bénéficié d’une perfusion à S54, 
le traitement par VEDOLIZUMAB était optimisé à une dose de 300 mg toutes les 4 
semaines chez 10/16 patients (63%) dans le groupe « CROHN » et 13/18 patients 
(72%) dans le groupe « RCH ». 

 A S54, dans le groupe CROHN, 1 patient fut optimisé (à S38) par l’ajout de 
METHOTREXATE et 2 patients par l’ajout d’IMUREL (à S14 et S22). 

 A S54, dans le groupe « RCH », 2 patients étaient optimisés par l’ajout de 
METHOTREXATE, (respectivement à S14 et S30), 5 patients par l’ajout d’IMUREL 
(respectivement à S10, S14, S22 et S38). Parmi ceux-ci, 1 patient a arrêté son 
traitement par IMUREL devant la bonne réponse clinique mais poursuit son 
traitement par VEDOLIZUMAB toutes les 4 semaines, 1 autre l’arrêté devant un 
diagnostic de pyélonéphrite obstructive. Le patient optimisé par l’ajout de SIMPONI a 
arrêté son traitement à S54 devant l’apparition d’arthralgies paradoxales 

 A S54, 12 (48%) et 11 (28%) patients étaient en rémission clinique, 
respectivement dans les groupes « maladie de CROHN » et « RCH ». Parmi ceux-ci, 
9 (36%) et 7 (28%) respectivement étaient en rémission clinique sans corticoïdes. 

 14 (56,0%) et 9 (36,0%) patient présentaient une réponse clinique dont 11 
(44%) et 9 (36%) avec une réponse clinique sans corticoïdes, respectivement dans 
les groupes « maladie de CROHN » et « RCH ». Le score Harvey-Bradshaw est 
évalué à 2,6 (versus 4,7 à S14, 5,4 à S6 et 7,0 à S0) et le score Mayo Clinique à 3,5 
(versus 4,3 à S14, 4,4 à S6 et 6,4 à S0). 
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V) Maintien de la réponse thérapeutique      
  Dans le groupe « CROHN », sur un total de 22 patients ayant atteint au 
moins une fois, la rémission clinique sans corticoïdes, aucun patient n’a présenté une 
perte de la réponse thérapeutique. 3 patients ont atteint la rémission clinique sans 
corticoïdes mais le maintien de cette rémission n’a pu être étudié au-delà au moment 
de l’analyse des résultats. 

 
 Dans le groupe « RCH », sur un total de 15 patients ayant atteint au moins 
une fois la rémission clinique sans corticoïdes, un seul patient a présenté une perte 
prolongée de la réponse thérapeutique 

 

8
48

8
32

48
24

32
16

40
0

40
40

8
48

16
48

40
24

16
0
0

8

0 10 20 30 40 50 60

1

3

5

7

9

11

13

15

17

19

21

Nombre de Semaines

Pa
tie

nt
s

CROHN : VEDOLIZUMAB et 
maintien de la réponse thérapeutique

32
16

32
32

40
16

24
40

16
16

24
16

40
40

32

0 10 20 30 40 50

1

3

5

7

9

11

13

15

Nombre de Semaines

Pa
tie

nt
s

RCH : VEDOLIZUMAB et maintien de la réponse 
thérapeutique



47 
 

VI) Evolution de la CRP 
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VII) Facteurs prédictifs de réponse au traitement 
 
 
 

 Groupes CROHN et RCH (n=77) 
« Répondeurs 

précoces » 
« Répondeurs 

tardifs » 
« Tous 

Répondeurs » 
Sexe 0,23 0,78 0,18 

Nombre de lignes 0,34 0,63 0,08 
Type de MICI 0,47 0,69 0,68 

Corticothérapie 
initiale 

<0,0001 0,64 <0,0001 

Optimisation <0,0001 0,11 0,0047 
 

 

 

 Groupe CROHN (n=43) 
« Répondeurs 

précoces » 
« Répondeurs 

tardifs » 
« Tous 

Répondeurs » 
Sexe 0,83 0,34 0,42 

Nombre de lignes 0,12 0,61 0,067 
Corticothérapie 

initiale 
< 0,0001 0,64 < 0,0001 

Optimisation 0,71 0,19 0,23 
 

 

 

 Groupe RCH (n=34) 
« Répondeurs 

précoces » 
« Répondeurs 

tardifs » 
« Tous 

Répondeurs » 
Sexe 0,13 0,63 0,30 

Nombre de lignes 0,59 0,086 0,30 
Corticothérapie 

initiale 
0,0498 0,84 0,0975 

Optimisation 0,0447 0,72 0,11 
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 Groupes CROHN et RCH (n=77) 
« Répondeurs » « Non 

Répondeurs » 
p 

Age moyen 
(années) 

40 ± 14 45 ± 14 0,15 

Durée moyenne 
d’évolutivité de la 
maladie (années) 

12 ± 9 15 ± 10 0,23 

CRP moyenne 
(mg/L) 

19 ± 23 25 ± 42 0,15 

 
 
 

 Groupe CROHN (n=43) 
« Répondeurs » « Non 

Répondeurs » 
p 

Age moyen 
(années) 

40 ± 15 43 ± 14 0,46 

Durée moyenne 
d’évolutivité de la 
maladie (années) 

14 ± 9 20 ± 11 0,10 

CRP moyenne 
(mg/L) 

22 ± 26 28 ± 40 0,58 

 
 
 

 Groupe RCH (n=34) 
« Répondeurs » « Non 

Répondeurs » 
p 

Age moyen 
(années) 

40 ± 12 46 ± 14 0,18 

Durée moyenne 
d’évolutivité de la 
maladie (années) 

9 ± 7 10 ± 5 0,83 

CRP moyenne 
(mg/L) 

13 ± 19 .31 ± 45 0,09 
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VIII) Optimisation thérapeutique 
 

 
 

            4S = toutes les 4 semaines     IS = Immunosuppresseur 
 

 
Dans le groupe CROHN, 2 patients n’ont pu être inclus dans l’analyse des 

résultats sur le pourcentage d’optimisation car le traitement par le VEDOLIZUMAB a 
dû être arrêté devant une nette aggravation clinique.  

Dès le début de la séquence d’induction, 51% (21/41) des patients ont bénéficié 
d’une optimisation thérapeutique (16 patients par un rapprochement des perfusions 
toutes les 4 semaines, 4 patients par l’adjonction initial d’un immunosuppresseur et 1 
patient par l’association des deux types d’optimisation). Entre la semaine 14 et la 
semaine 38, 6 patients supplémentaires ont bénéficié d’une optimisation 
thérapeutique (4 patients par un rapprochement des perfusions toutes les 4 
semaines et 2 patients par l’association des 2 types d’optimisation). Aucun patient 
n’a été optimisé au-delà de la semaine 38. 
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                                   4S = toutes les 4 semaines     IS = Immunosuppresseur 
 

Dans le groupe RCH, tous les patients ont pu être inclus dans l’analyse des 
résultats. Tous les patients optimisés l’ont été par le rapprochement des perfusions 
toutes les 4 semaines ou le rapprochement des perfusions toutes les 4 semaines 
avec l’ajout d’un immunosuppresseur. 1 seul patient, sans avoir bénéficié d’un 
rapprochement des perfusions, était déjà traité par un immunosuppresseur 
(Méthotrexate) dans le cadre d’une sclérose en plaques. Dès le début de la 
séquence d’induction, 44% (15/34) patients ont bénéficié d’une optimisation 
thérapeutique (8 patients par un rapprochement des perfusions et 7 patients par 
l’association des deux types d’optimisation). Entre la semaine 14 et la semaine 38, 8 
patients supplémentaires ont été optimisés (6 par un rapprochement des perfusions 
et 2 par l’association des deux types d’optimisation). Aucun patient n’a été optimisé 
au-delà de la semaine 38. Chez les 9 patients pour lesquels le traitement par 
VEDOLIZUMAB a été arrêté, 7 d’entre eux ont été optimisés dès le début de la 
séquence d’induction, 1 patient à partir de la semaine 26 et 1 patient à partir de la 
semaine 3. 
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IX) Résultats Endoscopiques       
 Dans le groupe RCH, 16/34 (47%) patients ont été réévalués sur le plan 
endoscopique après initiation du traitement. 10 patients ont présenté une 
amélioration endoscopique tandis que 5 patients ont confirmé leur situation d’échec 
clinique par une mauvaise réponse voire une aggravation du score UCEIS (seul 1 
patient, malgré une amélioration endoscopique n’a pas poursuivi son traitement 
devant un tableau clinique très symptomatique)  
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X) Profil de Tolérance 

 L’analyse des effets indésirables était effectuée chez tout patient ayant 
bénéficié au minimum d’une injection de VEDOLIZUMAB.  
 53 (68,8%) patients sur un total de 77 ont présenté au moins un effet 
indésirable dont 23 (30%) avec au moins un effet indésirable sévère. 1 seul patient 
(1,30%) a demandé l’arrêt du traitement du fait du caractère sévère des effets 
indésirables (arthralgies). 
 6 patients ont constaté une apparition ou une exacerbation d’arthralgies 
durant le traitement. 
 15 (19,5%), 9 (11,7%), 11 (14,3%) ont respectivement présenté au moins un 
épisode de rhinopharyngite, bronchite et sinusite. 5 à 6% des patients ont présenté 
au moins un épisode d’angine, de cystite ou de mycose génitale. 
 Aucun diagnostic de cancer ou de leuco-encéphalopathie multifocale 
progressive concomitant à la mise place du traitement n’a été relevé. 
 

Evènements*   n (%) Patients avec une Maladie Inflammatoire 
Intestinale (n = 77) 

Effets Indésirables 
              Arthralgies 
              Manifestations cutanées** 
              Céphalées   
              Alopécie 
              Pyrexie 
              Ballonnement/Flatulences 
              Prurit 
              Crises asthme 
              Pathologie hémorroïdaire (non opérée) 
              Réaction au point d’injection 

 
6 (8%) 
4 (5%) 
3 (4%) 
3 (4%) 
2 (3%) 
2 (3%) 
1 (1%) 
1 (1%) 
1 (1%) 
1 (1%) 

Effets Indésirables sévères*** 
              Poussée de la maladie 
              Péricardite aiguë 
              Poussée SEP 
              Appendicite aiguë 
              Etranglement Stomial 

 
7 (9%) 
2 (3%) 
1 (1%) 
1 (1%) 
1 (1%) 

Effets Indésirables Infectieux 
 
Respiratoire / Pneumologique 
               Rhinopharyngite 
               Bronchite 
               Trachéite 
 
ORL 
               Sinusite  
               Angine 
               Infection Dentaire 
               Candidose Buccale 
               Otite 
 
 

 
 
 

15 (19%) 
9 (12%) 
5 (6%) 

 
 

11 (14%) 
5 (6%) 
2 (3%) 
2 (3%) 
1 (1%) 
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Grippe / Syndrome Grippal 
 
Gastro-Intestinal 
               Gastro-Entérite Aigue 
 
Uro-Génital 
               Cystite 
               Mycose Génitale  
 
Intertrigo 
 
Episclérite 

1 (1%) 
 

3 (4%) 
 
 

4 (5%) 
4 (5%) 

 
1 (1%) 

 
1 (1%) 

Effets Indésirables Infectieux sévères**** 
              Infection KTN / PICC-LINE ***** 
              Colite à Clostridium Difficile 
              Abcès anal 
              Pneumopathie 
              Diverticulite 
              Pyélonéphrite obstructive 

 
3 (4%) 
2 (3%) 
2 (3%) 
2 (3%) 
1 (1%) 
1 (1%) 

Tout type de Tumeur / Cancer 
              Urinome 

 
1 (1%) 

 
*Plusieurs effets indésirables chez un même patient étaient définis en tant 
qu’évènement séparés 
** 2 psoriasis, 1 folliculite, 1 érythème noueux 
*** Un effet indésirable sévère était défini par tout effet indésirable ayant conduit à 
l’arrêt du traitement, une hospitalisation, des séquelles cliniques temporaires ou 
permanentes, une intervention chirurgicale ou le décès.  
**** Un effet indésirable infectieux sévère était défini par tout effet indésirable 
infectieux ayant conduit à l’arrêt du traitement, une hospitalisation, des séquelles 
cliniques temporaires ou permanentes, une intervention chirurgicale ou le décès                              
***** 1 infection à S. Epidermidis dans le cadre d’une nutrition parentérale, 1 infection 
à P. aeruginosa, 1 infection KTN    
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DISCUSSION                                                                         
 I) Quels sont les intérêts de cette étude ? 

  Dans cette étude observationnelle, prospective, nous avons évalué, 
dans des conditions de vie réelles, la prescription et l’utilisation de 
VEDOLIZUMAB. Ceci est notamment illustré par l’inclusion de patients ne présentant 
pas les critères d’une MICI active mais traités par VEDOLIZUMAB en raison par 
exemple d’une réaction de type anaphylactique lors d’une perfusion d’anti-TNFα ou 
encore d’une contre-indication absolue aux anti-TNFα (Sclérose en plaques, 
myélopathie dégénérative). Par ailleurs, bien que le caractère monocentrique limite la 
puissance et l’extrapolation des résultats obtenus, il permet, à l’inverse, de fournir 
des données collectées au plus près du patient lors de ses différentes 
hospitalisations en service « traditionnel » ou en service d’hôpital de jour. Le faible 
nombre d’investigateurs dans l’étude a permis d’optimiser au maximum la 
standardisation du recueil des informations.  

  Un autre intérêt majeur de cette étude est de poursuivre la validation 
des résultats obtenus concernant la prise en charge thérapeutique des MICI par le 
VEDOLIZUMAB sur une période prolongée. Cela permet de rechercher, en cas 
d’obtention de la rémission clinique sans corticoïdes, si cette rémission se 
maintient au cours du temps, et donc de rechercher un éventuel effet « perte de 
réponse » qui est parfois observé en cas de traitement par les anti-TNFα. 

  En rejoignant ce qui vient d’être souligné, nous avons évalué les 
résultats endoscopiques chez les patients atteints de RCH afin de déterminer 
une corrélation entre les réponses (ou les non-réponses) cliniques et endoscopiques. 

  Afin d’optimiser au mieux la prescription du VEDOLIZUMAB, nous 
avons cherché à établir des facteurs prédictifs d’une réponse thérapeutique. 

 II) Le choix du critère de jugement principal 

  Dans notre étude, le critère de jugement principal était la rémission 
clinique sans corticoïdes évaluée aux différents intervalles de perfusion. Ceci se 
justifie par le risque élevé de corticodépendance et la toxicité relative à la 
corticothérapie au long cours. Ainsi, la rémission clinique sans corticoïdes est 
aujourd’hui un des objectifs principaux dans la prise en charge thérapeutique des 
MICI 54 
  Nous avons choisi d’évaluer le critère de jugement principal tous les 
deux mois à partir de la semaine 6 afin de satisfaire deux objectifs : confirmer 
l’efficacité réelle mais lente du VEDOLIZUMAB et déterminer s’il existe un maintien 
de cette efficacité sur le long terme. Dans cette optique, nous nous sommes 
volontairement écartés des études GEMINI 1 et 2 qui en prenant pour objectif la 
rémission clinique sans corticoïdes à la semaine 6 ont échoué à mettre en évidence 
une efficacité thérapeutique significativement supérieure à celle du placebo55 - 56. 
C’est ainsi, que GEMINI 3, sur la base de l’hypothèse que l’action du 
VEDOLIZUMAB nécessite un temps supérieur à celui des agents anti TNFα pour 
être réellement efficace, a confirmé la supériorité thérapeutique du VEDOLIZUMAB 
comparativement au placebo à la semaine 1057. 
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 III) Le choix des scores d’évaluation clinique 
 
  Dans notre étude, l’évaluation de l’activité clinique était réalisée par 
l’utilisation des scores Harvey-Bradshaw pour la maladie de CROHN et le score 
MAYO Clinique pour la RCH. Bien que le score Harvey-Bradshaw n’ait jamais été 
validé de manière prospective, il est utilisé dans les essais cliniques et est fortement 
corrélé au score CDAI dont la complexité d’utilisation est incompatible avec une 
pratique médicale quotidienne58. Ces deux scores ont récemment été recommandé 
par un consensus basé sur une revue systématique de la littérature et l’agrément 
d’un collège de spécialistes des MICI54. Ce consensus précise par ailleurs, les 
critères définissant la rémission et la réponse clinique pour la maladie de CROHN et 
la RCH. 
 
 IV) VEDOLIZUMAB et RCH  
   
  L’étude GEMINI 1 étudiait en tant que critère de jugement principal la 
réponse clinique (définie selon les mêmes modalités que notre étude) à la semaine 6 
(la fin du traitement d’induction) et la rémission clinique à la semaine 52. Elle 
retrouvait respectivement un taux de réponse clinique de 47,1% à la semaine 6 et un 
taux de rémission clinique entre 40 et 45% selon l’optimisation ou non du 
VEDOLIZUMAB à la semaine 5255. 
  Une méta-analyse regroupant trois essais contrôlés randomisés 
concluait à une efficacité significativement supérieure du VEDOLIZUMAB 
comparativement au placebo en termes de rémission clinique et de réponse clinique 
à la semaine 659. 
  Amiot et al concluait à un taux de rémission clinique sans corticoïdes à 
36%60. 
  De manière globale, l’ensemble des résultats observés dans ces études 
sont supérieurs à ceux que nous avons retrouvés. 
  Plusieurs facteurs peuvent rendre compte de cette différence. Dans 
l’étude GEMINI 1, environ 40% des patients étaient en échec d’au moins un anti-
TNFα tandis que plus de 50% des patients de notre cohorte étaient en échec d’au 
moins 2 anti-TNFα, ceci soulignant un profil plus sévère de nos malades. Dans la 
méta-analyse de Jin et al59, seul un des essais menés par Feagan et al utilisait les 
mêmes définitions que notre étude concernant la rémission et la réponse clinique.  
  Shelton et al retrouvait un taux de réponse et de rémission clinique à la 
semaine 14 respectivement de 54% et 29% ce qui est similaire à nos propres 
résultats. Nous notons que cette étude concernait une population en échec d’au 
moins 2 anti-TNFα dans 71% des cas61. 
 
 V) VEDOLIZUMAB et CROHN 
  
  Shelton et al retrouvait un taux de réponse et de rémission clinique de 
49% et 24% dans la même population à la semaine 1461. 
  Amiot et al concluait à un taux de rémission clinique sans corticoïdes à 
31% à la semaine 14 et de 27% à la semaine 5260. 
  L’étude GEMINI 3 retrouvait un taux de rémission clinique aux 
semaines 6 et 10 respectivement de 19% et 29% en incluant les patients naïfs et en 
échec des anti-TNFα57. 
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  Ces résultats, similaires à ceux de notre étude, soutiennent l’efficacité 
du VEDOLIZUMAB dans la prise en charge thérapeutique de la maladie de CROHN. 
 
 VI) VEDOLIZUMAB et patients naïfs vis-à-vis des anti-TNFα 
 
  Dans notre étude, 2 patients, du fait de contre-indications absolues aux 
anti-TNFα (une sclérose en plaques dans le groupe RCH et une myélopathie 
dégénérative dans le groupe CROHN), ont bénéficié du VEDOLIZUMAB en 1ère ligne 
de traitement. On note une rémission clinique sans corticoïdes obtenue à partir de la 
semaine 22 pour un patient et dès la fin du traitement d’induction (semaine 6) pour le 
2e patient. Cette rémission s’est maintenue jusqu’à la semaine 54 (les patients 
n’avaient pas pu être évalués au-delà lorsque cette étude s’est terminée). Ces 
résultats soutiennent la supériorité de l’efficacité thérapeutique du VEDOLIZUMAB 
lorsqu’il est utilisé en tant que 1ère ligne thérapeutique (patients naïfs vis-à-vis des 
anti-TNFα) comparativement aux patients en situation d’échec d’un ou plusieurs anti-
TNF62. 
 Ces données pourraient inciter à modifier les modalités de prescription du 
VEDOLIZUMAB telles qu’elles sont définies aujourd’hui dans le cadre de l’AMM en 
France. 
 Il serait particulièrement intéressant de conduire un essai spécifiquement 
dédié à l’étude du rapport coût- efficacité63 
 
 VII) Le VEDOLIZUMAB sur le long terme  
 
  Une question majeure, actuellement, dans la prise en charge 
thérapeutique des MICI par le VEDOLIZUMAB, est le maintien sur le long terme de la 
rémission clinique sans corticoïdes lorsque cette dernière est obtenue. En effet, 
l’analyse de l’efficacité (et de la tolérance) du VEDOLIZUMAB est limité à de courtes 
périodes dans la grande majorité des études. Parikh et al ont retrouvé ont retrouvé 
une efficacité maintenue dans le temps statistiquement significative, sur une période 
de 600 jours environ64. Amiot et al60 retrouvaient une efficacité soutenue, mais avec 
une tendance à la baisse à partir de la semaine 52, dans la maladie de CROHN. 
  Dans notre étude, 15 patients dans le groupe CROHN et 18 patients 
dans le groupe RCH ont été évalués à partir de 54 semaines de traitement. 9/15 
(60,0%) CROHN et 7/18 (38,9%) RCH ont respectivement atteint la rémission 
clinique sans corticoïdes. 1 patient (dans le groupe CROHN) a atteint cette rémission 
à partir de la semaine 62 jusqu’à la semaine 70 et 1 patient (dans le groupe RCH) a 
présenté 1 perte de réponse à partir de la semaine 30. Il est donc important de noter 
qu’à l’exception de ce dernier, tous les patients en échec du VEDOLIZUMAB à la 
semaine 54 sont des patients qui n’ont jamais atteint la rémission clinique sans 
corticoïdes et ce depuis l’initiation du traitement. A l’inverse, tous les patients 
répondeurs ont maintenu cette réponse de manière prolongée. Seuls 2 patients 
(CROHN) ont atteint la rémission clinique tardivement (semaine 46) mais cette 
rémission s’est maintenue jusqu’à la semaine 70.  
 Ces résultats soutiennent l’hypothèse d’une efficacité à long terme du 
VEDOLIZUMAB.  
 C’est pourquoi, les patients répondeurs des études GEMINI 1, 2 et 3 font 
actuellement l’objet d’un suivi prolongé pour confirmer cette hypothèse65-66. 
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 VIII) VEDOLIZUMAB et résultats endoscopiques  
   
  De par leur complexité d’utilisation en pratique courante, il n’a pas été 
possible d’étudier la réponse endoscopique au traitement par VEDOLIZUMAB dans 
le cas de la maladie de CROHN67. 
  Nous avons donc volontairement restreint l’étude des résultats 
endoscopiques aux patients souffrant de RCH. Notre étude montre une corrélation 
entre la réponse clinique et la réponse endoscopique. A notre connaissance, la 
réponse endoscopique n’a jamais été évalué dans le cadre d’une MICI traitée par le 
VEDOLIZUMAB. Seuls deux études menées par Feagan et al évaluaient la réponse 
endoscopique par l’utilisation du score de BARON et du sous-score MAYO. Ces 
critères sont actuellement obsolètes en comparaison du score UCEIS, validé, simple 
d’utilisation, reproductible et fiable68. 
 
 IX) VEDOLIZUMAB et facteurs prédictifs de réponse thérapeutique 
   
  L’absence de traitement antérieur par anti-TNFα est un facteur prédictif 
d’une réponse thérapeutique plusieurs fois démontrée (Dulai et al69 et Feagan et al70 
dans une population RCH, Shelton et al61 dans une population CROHN et RCH et 
Namita et al71 dans une population pédiatrique CROHN et RCH). En conséquence, 
et en raison du très faible nombre de patients traités par VEDOLIZUMAB naïfs vis-à-
vis des anti-TNFα dans notre étude, nous nous sommes intéressés au potentiel 
prédictif du nombre de lignes antérieures d’anti-TNFα. Il n’existe pas d’influence de 
ce nombre de lignes dans la réponse thérapeutique au VEDOLIZUMAB. 
  De manière similaire à l’étude de Shelton et al61, le sexe masculin ou 
féminin, l’âge du patient et la durée d’évolutivité de la MICI ne possèdent pas 
d’influence sur la réponse thérapeutique dans notre étude. 
  Un faible score d’activité de la maladie à l’induction et une réponse 
thérapeutique obtenue à la semaine 6 (la fin du traitement d’induction) sont 
associées à une meilleure réponse, ceci ayant été plusieurs fois démontré dans 
l’étude de Amiot et al60, Dulai et al69 et Shelton et al61. Ces facteurs n’ont donc pas 
fait l’objet d’une étude de notre part. 
  Dans notre étude, les patients répondeurs ont une CRP moyenne plus 
basse que les patients non répondeurs mais de manière non significative. Amiot et 
al60 concluent à un taux de CRP supérieure à 20 mg/L comme étant un facteur 
prédictif d’une réponse thérapeutique à la semaine 14 de manière significative dans 
la RCH mais pas dans la maladie de CROHN. Et à l’inverse, Shelton et al61 
retrouvent une plus faible probabilité de rémission en cas de CRP initiale supérieure 
à 8mg/L dans les deux types de MICI. Devant ces résultats, il est donc pour l’instant 
impossible de conclure sur l’utilisation de la CRP pour « monitorer » et prédire le 
devenir des patients. 
  Concernant le rôle prédictif de la présence ou non d’une corticothérapie 
à l’induction du traitement, les résultats sont contradictoires. 2 études s’y sont 
intéressés. Amiot et al60 concluent à une réponse thérapeutique significativement 
supérieure chez les patients sans corticoïdes au début de la phase d’induction du 
VEDOLIZUMAB. Shelton et al61 à l’inverse, ne retrouvent pas le caractère prédictif 
de ce facteur. Dans notre étude, l’absence de corticothérapie à la phase d’induction 
dans le groupe « CROHN et RCH » et les sous-groupes individualisés « CROHN » et 
« RCH » est, de manière significative, un facteur prédictif d’une réponse au 
traitement. 
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  Enfin, il importe de souligner l’influence de l’optimisation thérapeutique, 
qui, de manière significative, est aussi, dans notre étude, un facteur prédictif d’une 
réponse au VEDOLIZUMAB sur la totalité des patients étudiés. A notre 
connaissance, il n’a pas encore été étudié l’influence de cette optimisation dans 
l’obtention d’un meilleur taux de rémission clinique sans corticoïdes. 
   
 X) VEDOLIZUMAB et Tolérance 
 
   L’étude GEMINI 3 retrouvait 56% d’effets indésirables, 6% d’effets 
indésirables définis comme sévères et 2 % d’arrêt du traitement du fait d’effets 
indésirables jugés trop importants dans le groupe « VEDOLIZUMAB », sans 
différence significative par rapport au groupe « placebo »57. Le taux global d’effets 
indésirables et le taux d’arrêt du traitement sont assez similaires à ceux de notre 
étude. La principale différence concerne le taux d’effets indésirables définis comme 
sévères qui sont sensiblement plus élevés dans nos résultats. Toutefois, le 
mécanisme d’action du VEDOLIZUMAB ne plaide pas en faveur d’une faveur relation 
causale. En effet, l’hyper sélectivité digestive de ce traitement rend peu probable son 
imputabilité dans la survenue d’une pyélonéphrite, d’une péricardite aiguë, ou d’une 
poussée de sclérose en plaques 72-73 
  De manière générale, notre étude confirme l’excellent profil de 
tolérance du VEDOLIZUMAB.  Les principaux effets secondaires, surtout de nature 
infectieuse respiratoire et ORL, sont très majoritairement bénins. Notre expérience 
personnelle a montré qu’en cas de survenue d’un épisode infectieux, une simple 
consultation « téléphonique » ou chez le médecin généraliste suffisait dans la très 
grande majorité des cas à traiter efficacement cette complication.  
 
 XI) VEDOLIZUMAB et Grossesse 
  Une patiente (dans le groupe RCH) a dû arrêter le VEDOLIZUMAB lors 
de la confirmation de sa grossesse. 
  Le profil pharmacocinétique du VEDOLIZUMAB durant la grossesse 
n’est pas clairement identifié mais la demi-vie est de 25,5 jours chez les patients non 
parturientes. De manière similaire aux autres immunoglobulines G, l’hypothèse 
actuelle est celle d’une augmentation linéaire de la concentration placentaire du 
VEDOLIZUMAB durant la grossesse.  
  Dubinski et al ont regroupé les résultats de 6 essais cliniques. Sur 24 
patientes traitées par le VEDOLIZUMAB, 11 patientes ont donné naissance à un 
bébé en bonne santé. 2 accouchements prématurés ont été rapportés dont 1 cas 
chez une patiente avec des antécédents de prématurité. 1 enfant est né avec 
malformation neurologique congénitale : toutefois, l’intégrine α4β7 n’était que 
faiblement inhibé au moment de l’organogénèse de la structure neurologique. 
 Enfin, 4 patientes ont présenté un avortement spontané (3 de ces patientes 
avaient un antécédent d’avortement spontané)74.                                                             
 Le Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoire du Tube 
Digestif (GETAID) précise que les données scientifiques concernant l’usage du 
VEDOLIZUMAB en période de procréation ou chez la femme enceinte sont très 
limitées. Il est donc recommandé d’utiliser une méthode efficace de contraception 
pendant le traitement chez toute femme en âge de procréer. Toutefois, les études 
effectuées chez l’animal n’ont pas mis en évidence d’effets néfastes sur la 
reproduction et sur le développement fœtal. Par précaution, compte-tenu du nombre 
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très limité de cas rapportés, il faut éviter d’utiliser le VEDOLIZUMAB durant la 
grossesse. 
 
  
CONCLUSION 
 
  Notre étude confirme l’efficacité et l’excellent profil de tolérance du 
VEDOLIZUMAB dans une population de MICI majoritairement sévères, moyennant 
une optimisation thérapeutique par rapprochement des perfusions ou ajout d’un 
immunosuppresseur. Nous avons pu montrer le maintien de la rémission, lorsque 
cette dernière est obtenue, sur plus d’un an de suivi ainsi que la corrélation entre les 
réponses (ou l’absence de réponse) clinique et endoscopiques dans la population 
RCH. 
  Ces résultats sont à mettre en parallèle avec l’étude de Sandborn et 
al75 qui, dans une population de patients RCH, ont établi qu’une rémission 
« complète » (clinico-endoscopique) sous VEDOLIZUMAB améliore significativement 
le pronostic et la qualité de vie des malades. 
 
  Les principales limites de notre étude sont l’absence de groupe 
contrôle, le faible nombre de patients évalués à un an de suivi et le caractère 
monocentrique des résultats.  
 
  Actuellement, le VEDOLIZUMAB représente une nouvelle arme 
thérapeutique à part entière dans la prise en charge des maladies inflammatoires du 
tube digestif. Son efficacité démontrée même dans des populations de patients 
présentant un profil de maladie sévère et son profil de tolérance ont justifié son 
intégration de manière quasi-consensuelle dans les algorithmes de prise en charge 
des RCH et des maladies de CROHN, élaborés par un collège national français de 
gastro-entérologues spécialistes des MICI. 
  Déjà transformé par l’arrivée des anti-TNFα dans les années 90, 
l’arsenal thérapeutique des MICI s’enrichit encore par le VEDOLIZUMAB, 
particulièrement chez les patients en situation d’échec des anti-TNF. De plus, les 
perspectives thérapeutiques à venir grâce à l’arrivée de nouvelles molécules dont 
l’efficacité semble prometteuse représente un espoir réel de transformer 
significativement le pronostic et surtout la qualité de vie de patients de plus en plus 
nombreux76-77-78-79-80 
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LISTE DES ABREVIATIONS 
 
MICI : Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale 
 
MC : Maladie de CROHN, RCH : Recto-Colite Hémorragique 
 
NK : « Natural Killer », LT : Lymphocytes T 
 
TNFα : « Tumor Necrosis Factor alpha », 5-ASA : Acide 5-Aminosalicylique 
 
CRP : « C-Reactive Protein » 
 
ASAT/ALAT : Aspartate Amino Transferase / Alanine Amino Transferase 
 
CMV : Cytomégalovirus 
 
PCR : Réaction en chaîne par Polymérase 
 
CDEIS : « CROHN’s Disease Endoscopic Index of Severity » 
 
UCEIS : « Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity » 
 
MAdCAM-1 : molécule-1 d’adhérence cellulaire d’adressine de muqueuse  
 
IgG : Immunoglobuline G 
 
CDR : « complementary-determing regions » 
 
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 
 
S : semaine 
 
VHB : virus de l’hépatite B, VHC : virus de l’hépatite C, VIH : virus de 
l’immunodéficience humaine, VZV : virus Varicelle-Zona, HSV : Herpes Virus 
Simplex, DTPolio : Diphtérie Tétanos Poliomyélite, BCG : Bacille Camille Guérin 
 
Ac : Anticorps, Ag : Antigène 
 
NYHA : « New York Heart Association » 
 
HB : Harvey-Bradshaw 
 
4S : toutes les 4 semaines, IS : Immunosuppresseur 
 
SEP : Sclérose en Plaques 
 
KTN : Cathéter Nutritionnel 
 
ORL : Oto-Rhino-Laryngologique 
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RESUME 
 
Introduction 
 Le VEDOLIZUMAB est une biothérapie, récemment validée, dans la prise en 
charge thérapeutique des MICI. Ce traitement nécessite toutefois des données 
complémentaires, particulièrement sur le long terme, en rapport avec son utilisation 
en pratique courante, afin de préciser sa place dans l’arsenal thérapeutique. 
 Nous avons évalué l’efficacité, la tolérance et les modalités d’utilisation du 
VEDOLIZUMAB dans le traitement de la maladie de CROHN et de la RCH. 
 
Méthodes 
 Il s’agissait d’une étude prospective, unicentrique et observationnelle. Tous les 
patients traités par le VEDOLIZUMAB au CHU de Nice étaient inclus. Le 
VEDOLIZUMAB était administré aux semaines 0, 2 et 6 (schéma « d’attaque ») puis 
toutes les 8 semaines (schéma « d’entretien »). Le médecin référent était libre 
d’optimiser le traitement par le rapprochement des perfusions toutes les quatre 
semaines et/ou l’ajout d’un immunosuppresseur. L’évaluation portait sur l’efficacité et 
la survenue d’effets secondaires, à court et à long terme ainsi que les modalités de 
prescription du VEDOLIZUMAB. 
 
Résultats 
 77 patients (43 CROHN et 34 RCH) ont été inclus avec une durée minimale 
de suivi de 6 mois. Plus de 50% des patients étaient en échec de 2 anti-TNFα. 
Environ 30 à 40% des patients ont atteint la rémission clinique sans corticoïdes à 
court et à long terme. Un seul patient sur la totalité des répondeurs a été en perte de 
réponse. L’optimisation thérapeutique et l’absence de corticothérapie à l’induction du 
traitement étaient significativement associées à une plus grande probabilité de 
réponse. Aucun autre facteur prédictif d’une réponse thérapeutique n’a pu être mis 
en évidence. 45% des patients étaient optimisés à la fin de la séquence d’induction 
et plus de 60% à plus long terme. 30% des patients ont présenté un effet indésirable 
défini comme « sévère » mais seul l’un d’entre eux a conduit à l’arrêt du traitement. 
 
Conclusion 
 Ces résultats soutiennent l’efficacité à court et à plus long terme du 
VEDOLIZUMAB avec un profil de tolérance satisfaisant, moyennant une optimisation 
précoce du traitement, dans une population de patients souffrant d’une MICI souvent 
sévère. 
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