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LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIEPA‘I‘M%[ NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405 |

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 |
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 ]

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 l

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUST ]
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| GENETIQUE 4704 |

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIE‘ ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 ]

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 |

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&éme section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

30/11/2017



l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 ]

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 |

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 |
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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INTRODUCTION

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique pouvant affecter

I'ensemble du tractus digestif, et dont I'évolution naturelle est marquée par I'alternance
de périodes de poussée et de rémission.
Durant le vingtieme siecle, la prévalence et l'incidence les plus hautes étaient
observées en Europe et en Amérique du Nord (incidence annuelle de 12,7 et 20,2 pour
100 000 personnes-années respectivement et prévalence de 322 et 319 pour 100 000
personnes respectivement), faisant de cette pathologie une maladie des pays
occidentaux(1). Néanmoins, des données suggerent qu’a I'ere du vingt-et-uniéme
siécle cette incidence tend a croitre au sein des pays émergeants comme [I'Asie,
'’Amérique du Sud et le Moyen-Orient, faisant de cette maladie et de son traitement,
une problématique mondiale(2)(3).

La prise en charge de la maladie de Crohn a été révolutionnée par 'avenement
des anti-TNF(4) dont 'objectif est d’obtenir une rémission clinique et endoscopique
(définie par I'absence d’ulcérations ou par la disparition des signes d’inflammation a
I'imagerie chez les patients chez qui il ne peut pas étre réalisée d’iléo coloscopie)(5).
Néanmoins, I'absence de réponse primaire aux anti-TNF est de pres de 40% dans
certains essais cliniques et une perte de réponse secondaire se produit chez 23 a 46%
des patients un an aprés le début de traitement par infliximab et adalimumab (4). De
plus, de nombreux effets indésirables leur ont été rapportés, majoritairement infectieux
et cutanés (psoriasis paradoxal) qui peuvent aussi conduire a une interruption du
traitement(6)(7). Pour tous ces patients réfractaires ou intolérants, de nouvelles cibles
thérapeutiques doivent étre recherchées.

Le vedolizumab, anticorps monoclonal humanisé anti intégrine o4p7, a
récemment démontré son efficacité dans la maladie de Crohn(8). Cependant, plus de
50% des patients déja en échec de traitement par anti-TNF sont également non
répondeurs au vedolizumab a la dixieme semaine de traitement(9). Actuellement, ce
traitement n’est d’ailleurs plus remboursé en France pour la maladie de Crohn.

L’ustekinumab est un anticorps monoclonal entierement humanisé dirigé contre
la sous-unité p40 des interleukines (IL) 12 et 23, empéchant ainsi I'interaction des deux
cytokines avec la sous-unité commune IL-12Rp1 de leur récepteur, présente a la
surface des lymphocytes T et des cellules NK (cf Figure1). Par ce biais, il bloque la

signalisation en aval médiée par I'lL-12 et 23, I'activation des lymphocytes T-helper 1



et 17 et la production de cytokines dont les modéles sur animaux ont prouvé que la

dysrégulation était impliquée dans la physiopathologie de la maladie de Crohn(10)

Figure 1

IL-12 IL-23

NK orT Cell
Membrane

i20566_v8_clr

3

Trois essais cliniques randomisés de phase Il (UNITI-1, UNITI-2 et IM-UNITI) ont

N\

Mécanisme d'action de I'ustekinumab (10)

No IL-12 or IL-23
Intracellular Signal

démontré l'efficacité de l'ustekinumab dans la maladie de Crohn avec un taux de
réponse clinique a la semaine 6 de 33,7% a la dose de 6mg/kg contre 21,5% pour le
placebo (p<0,003) chez les patients en échec ou intolérants aux anti-TNF(=21) et un
taux de réponse de 55,5% a la dose de 6mg/kg contre 28,7% pour le placebo
(p<0,001) chez les patients en échec des traitements conventionnels et
majoritairement naifs d’anti-TNF (68,6% des patients). Le maintien durable de cette
réponse a eégalement été démontré avec un taux de rémission de 53,1% a la semaine
44 pour un traitement d’entretien par ustekinumab en sous cutané toutes les 8
semaines, contre 35,9% pour le traitement par placebo (p=0,005)(11).

L’'ustekinumab est prescrit en France depuis novembre 2015 dans le cadre
d’'une recommandation temporaire d’utilisation (RTU)(12) puis a obtenu en novembre
2016 l'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement de la maladie de
Crohn active modérée a sévere chez les patients adultes présentant une réponse

insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance a un traitement conventionnel



ou par anti-TNF ou qui présentent une contre-indication médicale a ces
traitements(13). Néanmoins, des études de « vraie vie » sont nécessaires afin de
confirmer ces données. Aucune a ce jour ne s’est intéressée a l'efficacité de 'induction
intraveineuse de 'ustekinumab dans la maladie de Crohn, que ce soit dans le cadre
de la RTU ou de TAMM.

L’'objectif principal de notre étude était d’étudier l'efficacité de I'induction
intraveineuse d’ustekinumab au sein d’'une cohorte de patients atteints de maladie de
Crohn modérée a sévére en échec de tous les traitements usuels et des anti-TNF.



MATERIEL ET METHODE

Sélection des patients

Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle de cohorte au sein
de deux services de gastro-entérologie des Centres hospitalo-universitaires (CHU) de
I'népital Nord a Marseille et de I'hdpital Saint-Eloi a Montpellier. Ont été inclus les
patients présentant une maladie de Crohn modérée a sévére en échec d’'un ou
plusieurs anti-TNF et du vedolizumab ou qui présentaient une intolérance ou une
contre-indication a ces traitements, et qui ont recu une induction intraveineuse
d’'ustekinumab entre aoat 2014 et novembre 2017.

Etaient exclus les patients ayant recu une induction par voie sous cutanée.

Recueil des données

Les données ont été recueillies rétrospectivement, via les dossiers patients
informatisés. La date d’inclusion dans I'étude correspondait a la date de la premiere
injection d’ustekinumab.

Les caractéristiques cliniques et démographiques recueillies incluaient : I'age,
le sexe, les caractéristiques morphologiques (poids, taille, IMC), I'dge au diagnostic,
la consommation de tabac, I'histoire familiale de maladie inflammatoire digestive,
I'antécédent de chirurgie digestive en lien avec la maladie de Crohn, les manifestations
extra-digestives associées, l'existence d’'une atteinte ano-périnéale, I'age au
diagnostic, la localisation et le phénotype de la maladie selon la classification de
Montréal(14), la durée d’évolution de la maladie a I'inclusion, les traitements antérieurs
recus (ainsi que le type de réponse aux anti-TNF) et I'existence ou non de Iésions
paradoxales aux anti-TNF.

ATlinclusion étaient recueillis en plus : I'indication du traitement par ustekinumab
ainsi que sa posologie, le score d’Harvey-Bradshaw(15) (cf Annexe 1), la prise de
traitements concomitants (corticoides et/ou immunosuppresseurs incluant les purines
et le methotrexate, antibiothérapie) et le taux de CRP.

De méme, a la semaine 8 étaient recueillis : le poids, le score d’Harvey-
Bradshaw, le taux de CRP, toute modification de traitement était notée et plus
particuliérement le sevrage des corticoides ou l'introduction d’immunosuppresseur,

tout recours a la chirurgie était notifi€, ainsi que la décision d’arrét de traitement ou



pas. Tous les effets indésirables de la période d’induction ont été rapportés. Au-dela
de la semaine 8, seuls les effets indésirables graves ont été répertoriés.

Objectif Principal et secondaires

L’objectif principal était d’évaluer le taux de réponse clinique a la semaine 8,
définie par une diminution du score d’'Harvey-Bradshaw d’au moins 3 points(5)

Les objectifs secondaires étaient I'évaluation du taux de rémission clinique avec
ou sans corticoides (définie par un score d’Harvey-Bradshaw inférieur ou égal a 4(5))
a la huitieme semaine de traitement, la proportion de patients toujours sous traitement
a 6 mois, I'évaluation des facteurs pouvant étre associés a la réponse clinique a la
huitieme semaine et a la poursuite du traitement a 6 mois, I'évaluation du taux de
réponse biologique (définie par une diminution du taux de CRP), et enfin I'évaluation
de la tolérance du traitement.

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne, écart-type,
meédiane et intervalle interquartile. Les variables qualitatives ont été décrites par
I'effectif et le pourcentage de chacune des modalités.
Pour répondre a I'objectif principal, la proportion de réponse clinique a été calculée et
rapportée avec son intervalle de confiance a 95%.
Pour répondre aux différents objectifs secondaires, les analyses suivantes ont été
réalisées : les taux de rémission clinique avec ou sans corticoides a S8 ont été
documentés avec leur intervalle de confiance a 95% ; la recherche des facteurs
associés a la réponse clinique a la semaine 8 a été réalisée en comparant les différents
parameétres disponibles entre le groupe en réponse et le groupe en non réponse : la
comparaison des parameétres qualitatifs a été réalisée avec le test de chi2 ou Fisher
exact, la comparaison des parametres quantitatifs a été réalisée avec le test t de
Student.
La méme procédure a été réalisée pour la recherche de facteurs associés a la
poursuite du traitement a 6 mois.
Afin d'identifier le poids des différents parametres associés a la rémission, des
modéles multivariés de type régression logistique ont été proposés. Le choix des

variables retenues dans les modeéles reposait sur : les variables avec une p-value



<0.10 dans l'analyse univariée et/ou les variables identifiees comme facteur
confondant par les cliniciens. Les résultats ont été présentés a l'aide des odd-ratios et
leurs intervalles de confiance a 95%.

Les analyses statistiques ont été réalisées en situation bilatérale, et le seuil de
signification statistique retenu était un risque a a 5%. Les analyses statistiques ont été
réalisées a 'aide du logiciel IBM SPSS® version 20.0



RESULTATS

Caractéristiques des patients

Cent vingt patients ont bénéficié d’'une induction d’ustekinumab entre le mois
d’aodt 2014 et le mois de novembre 2017. Vingt patients ont été exclus : cinq du fait
d’une induction réalisée par voie sous cutanée et quinze car les données des dossiers
meédicaux ne permettaient pas de calculer un score d’Harvey-Bradshaw a la semaine
0 et/ou a la semaine 8.

Cent patients ont donc éteé finalement inclus dans I'étude (cf Figure 2).

Leurs caractéristiques démographiques et cliniques sont résumées dans le
Tableau 1. Soixante-sept patients (67%) étaient des femmes. L'age médian a
I'induction était de 33,5 ans [28,5;47] et la médiane d’évolution de la maladie était de
10 ans [5,25;18]. Trente-cinq patients (35%) avaient une consommation active de
tabac.

Cinquante-trois patients (563%) présentaient une localisation iléo-colique de la maladie,
vingt-deux patients (22%) une localisation iléale isolée et vingt-cinq patients (25%) une
localisation colique seule. Douze patients (12%) avaient une atteinte du tractus digestif
haut associée. Soixante patients (60%) présentaient une forme purement luminale de
la maladie alors que vingt-six (26%) et quatorze patients (14%) présentaient une forme
sténosante et pénétrante respectivement. Enfin, cinquante-trois patients (53%) ont
présenté une atteinte ano-périneale au moins une fois durant I'évolution de leur
maladie.

Cinquante-deux patients (52%) ont subi une chirurgie en rapport avec leur maladie de
Crohn, trente-neuf (39%) avaient au moins un antécédent de résection intestinale et
huit (8%) avaient subi de multiples chirurgies (au moins trois).

Concernant les traitements antérieurs, quatre-vingt-dix-neuf patients (99%) avaient
déja été traités par anti-TNF et quatre-vingt-quatre patients (84%) étaient en échec de
deux anti-TNF ou plus. Une patiente agée de 20 ans a bénéficié du traitement par
ustekinumab sans avoir regu d’anti-TNF du fait d’'un antécédent de mélanome contre-
indiquant ces traitements. Parmi les quatre-vingt-onze patients ayant regu un
traitement par infliximab, quatorze (15,4%) étaient en échec primaire et trente-six
(39,6%) en échappement secondaire. Concernant I'adalimumab, vingt patients sur les
quatre-vingt-onze traités (22%) étaient en échec primaire et quarante-six (50,5%) en



echappement. Enfin, soixante patients (60%) avaient été traités antérieurement par
immunosuppresseurs.

Le traitement par ustekinumab a été initié pour poussée luminale de la maladie chez
quatre-vingt-quatre patients (84%), pour intolérance a un traitement chez huit patients
(8%), absence de rémission endoscopique ou a I'imagerie chez sept patients (7%) et
pour prévention de la récidive post opératoire chez un patient (1%). Six patients (6%)
présentaient une maladie périnéale non contrélée a I'induction.

Concernant la dose d’induction, quatre-vingt-quinze patients (95%) ont recu une dose
de 6 mg/kg et cinq patients (5%) une dose de 3mg/kg. Le score d’'Harvey-Bradshaw
meédian a I'induction était de 9,5 et soixante-et-un patients (61%) avaient un taux de
CRP>5mgI/L.

Au moment de l'introduction du traitement par ustekinumab, quarante-trois patients
(43%) avaient une corticothérapie associée et cinq patients (5%) un traitement
immunosuppresseur.

Une patiente a été contrainte d’arréter le traitement avant la huitieme semaine pour

inefficacité (développement d’un abcés et d’'une fistule entéro-cutanée).

Tableau 1. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients ayant regu une

induction intraveineuse d’ustekinumab.

N=100

Sexe, femme, n (%) 67 (67%)
Age a l'induction, a, médiane (IQR) 33,5 (28,25-47)
Poids, kg, médiane (IQR) 63 (53-73,75)
IMC, kg/m2, médiane (IQR) 22 (20-25)
Tabagisme, n (%)

> Non fumeurs 39 (39%)

» Fumeurs 35 (35%)

> Anciens fumeurs 14 (14%)

» Statut inconnu 12 (12%)
Antécédent familial de MICI, n (%) 20 (20%)
Durée évolution maladie a l'inclusion, a, médiane (IQR) 10 (5,25-18)

Age au diagnostic, n (%)

> A1 (<17 ans) 12 (12%)
> A2 (17-40 ans) 76 (76%)
> A3 (>40 ans) 12 (12%)



Localisation maladie de Crohn (Classification Montréal), n (%)

>
>
>
>

L1=iléale
L2=colique
L3=iléo-colique

L4=tractus digestif haut

Atteinte digestive haute associée (L1-L3+L4), n (%)

Phénotype maladie, n (%)

» B1=luminal

> B2=sténosant

> B3=pénétrant

Atteinte ano-périnéale, n (%)

Antécédent de chirurgie en rapport avec la maladie de Crohn, n (%)

>
>

Chirurgies multiples (>3)

Antécédent de résection intestinale

Atteinte extra-digestive associée, n (%)

>

>
>
>

Articulaire
Cutanée
Oculaire

Autres

SPA associée, n (%)
CSP associée, n (%)

Traitement immunosuppresseur antérieur, n (%)

>
>

Analogues des purines

Methotrexate

Traitement antérieur anti-TNF, n (%)

>
>
>
>

Infliximab
Adalimumab
Golimumab

Certolizumab pégol

22 anti-TNF, n (%)

Traitement antérieur par vedolizumab, n (%)

Indication du traitement par ustekinumab, n (%)

>
>
>
>

Poussée luminale

Intolérance a un traitement antérieur

Absence de rémission endoscopique/imagerie
Prévention récidive post-opératoire

Dose d’induction, n (%)

>
>

3mg/kg
6mg/kg

10

22 (22%)
25 (25%)
53 (53%)
0 (0%)
12 (12%)

60 (60%)
26 (26%)
14 (14%)
53 (53%)
52 (52%)
8 (8%)
39 (39%)
56 (56%)
38 (38%)
11 (11%)
1 (1%)
9 (9%)
15 (15%)
1 (1%)
60 (60%)
57 (57%)
18 (18%)
99 (99%)
91 (91%)
91 (91%)
4 (4%)
7 (7%)
84 (84%)
54 (54%)

84 (84%)
8 (8%)
7 (7%)
1(1%)

5 (5%)
95 (95%)



Maladie périnéale non contrélée a I'induction, n (%) 6 (6%)

Traitements concomitants a 'induction, n (%)

» Corticoides 43 (43%)
> Methotrexate pour indication rhumatologique 4 (4%)
» Thiopurines 1 (1%)
> Anti-TNF 2 (2%)
> Antibiothérapie 9 (9%)
Score d’'Harvey-Bradshaw a l'induction, médiane (IQR) 9,5 (6-13)

Taux CRP a l'induction, n (%)

> <5mg/L 29 (29%)
> >bmg/L 61 (61%)
» Pas de données de CRP 10 (10%)

Abréviations : n, nombre; a, années; IQR, intervalle interquartile; IMC, indice de masse corporelle;
MICI, maladie inflammatoire chronique intestinale; TNF, Tumor Necrosis Factor; SPA,

spondylarthrite ankylosante; CSP, cholangite sclérosante primitive; CRP, C-réactive protéine.

Criteres de jugement

Critére de jugement principal

Soixante-quatorze patients (74%) étaient en réponse clinique a la huitieme semaine.
Quatre patients (4%) ont été contraints d’arréter le traitement a la huitieme semaine
devant une inefficacité.

Dans le sous-groupe de patients dont l'indication du traitement par ustekinumab était
une pousseée luminale de la maladie (n=84), soixante étaient en réponse clinique a la

huitiéeme semaine (71,4%).

Critéres de jugement secondaires

Facteurs associés a la réponse clinique a la huiti€me semaine

Dans notre étude, nous n’avons pas pu mettre en évidence de lien statistiquement
significatif entre les différents facteurs testés et la réponse clinique a la huitiéeme

semaine (cf Tableau 2).
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Tableau 2. Analyse univariée des facteurs prédictifs associés a la réponse clinique a la

huitieme semaine

Facteurs prédictifs Odds ratio (IC 95%) p value
Sexe masculin 0,722 (0,284-1,830) 0,491
Age _ 0,341
Durée d’évolution de la maladie _ 0,595
Phénotype 0,126

> Luminal 1 (référence)

> Sténosant 3,286 (0,874-12,346)

> Pénétrant 0,771 (0,227-2,625)
Localisation de la maladie 0,557

> lléale 1 (référence)

» Colique 0,472

> lléo-colique 0,619
Antécédent de Iésion ano-périnéale 0,625 (0,251-1,556) 0,311
Statut fumeur 0,996 (0,350-2,831) 0,999
Antécédent de résection intestinale 0,792 (0,316-1,987) 0,619
Chirurgies multiples 0,367 (0,078-1,725) 0,227
22 anti-TNF 0,939 (0,274-3,219) 0,999
Antécédent de traitement par entyvio 0,529 (0,209-1,339) 0,176
Indication du traitement par ustekinumab 2,4 (0,274-21,005) 0,086
Maladie périnéale non contrdlée a 'induction 0,324 (0,061-1,717) 0,180
Corticothérapie a l'induction 0,446 (0,180-1,108) 0,079
Immunosuppresseurs a 'induction 0,726 (0,642-0,822) 0,323
CRP >5 mg/L a l'induction 0,498 (0,164-1,509) 0,212
Dose d'induction 1,377 (1,217-1,558) 0,323
Score d’'Harvey-Bradshaw a l'induction _ 0,552

Abréviations : TNF, Tumor Necrosis Factor ; CRP, C-réactive protéine

Rémission clinique

Cinquante patients (50%) étaient en rémission clinique a la huitieme semaine. Parmi
ces patients, quarante (80%) étaient en rémission clinique sans corticoides et six
(12%) avec corticoides.

Sur les quarante-trois patients ayant une corticothérapie a I'induction, dix-neuf (44,2%)
ont pu étre sevrés a la huitiéme semaine.

Parmi les patients qui se trouvaient déja étre en rémission a linduction (n=16),

quatorze (87,5%) ont été maintenus en rémission a la huitieme semaine.
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Réponse biologique

La réponse biologique n’a pu étre évaluée que chez cinquante-huit patients. Il a été
noté chez quarante-trois d’entre eux (74,1%) une diminution du taux de CRP a la

huitiéme semaine, soit une réponse biologique.

Efficacité sur les Iésions ano-périnales

Sur les six patients qui présentaient une maladie périnéale non contrélée a I'induction,
trois (50%) étaient en réponse clinique mais seul un patient (17%) a présenté une

efficacité sur sa maladie périnéale.

Modification des thérapeutiques pendant la phase d’induction

Pendant la phase d’induction (entre la semaine 0 et la semaine 8), cing patients ont
nécessité l'introduction d’une corticothérapie. Un patient pour sténose ulcérée du
bulbe et du pylore symptomatique et quatre pour poussée de la maladie. Cette
modification a permis I'obtention d’'une réponse clinique a la huitiéme semaine chez
un patient et la rémission clinique avec corticoides chez trois autres. L’introduction de
cette corticothérapie n’a pas été bénéfique chez un patient qui a donc été contraint
d’arréter le traitement a la semaine 8 pour inefficacité.

Trois patients ont nécessité l'introduction d'immunosuppresseurs pour contréle de la

maladie digestive, cependant aucun n’est parvenu a une réponse clinique.

Recours a la chirurgie

Quatre patients ont eu recours a la chirurgie : deux d’entre elles ont été suivies d’un
arrét du traitement (colectomie subtotale pour inefficacité pour 'un des patients et
chirurgie pour fistule périnéale pour 'autre). Les deux autres ont poursuivi le traitement
par la suite et étaient en rémission a six mois de I'induction (une chirurgie pour sténose

jéjunale et un drainage d’abcés périnéal avec fistule).

Poursuite du traitement a six mois

Soixante-dix-neuf patients étaient toujours sous traitement a 6 mois de l'induction
intraveineuse. Treize d’entre eux étaient des patients non répondeurs a la semaine 8.
Le Tableau 3 présente les résultats de I'analyse univariée des facteurs pouvant étre

associés statistiquement a la poursuite du traitement a 6 mois.
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Le score moyen d’Harvey-Bradshaw a la semaine 8 était de 4,85+/-4,01 pour les
patients poursuivant le traitement a 6 mois, comparativement a un score moyen de
9,25+/-5,5 pour ceux ne le poursuivant pas, soit une différence moyenne de 4,40
(p=0,007). Le statut «répondeur clinique a la semaine 8» est associé
significativement a la poursuite du traitement a 6 mois. En effet, 90,4% des patients
en réponse clinique a la semaine 8 poursuivaient le traitement a 6 mois contre 59,1%
des non répondeurs (p=0,002). De méme, le sevrage des corticoides a la semaine 8
apparait significativement associé a la poursuite du traitement avec 94,7% des patients
ayant réussi a se sevrer des corticoides qui poursuivent le traitement a 6 mois contre
64,7% des patients non sevrés (p=0,037).

En ce qui concerne I'analyse multivariée, le score d’Harvey-Bradshaw a la huitiéme
semaine était le seul facteur significativement associé a la poursuite du traitement a 6
mois (OR=0,819, 1C95% [0,725-0,925], p=0,001), ajusté sur la présence d'une
corticothérapie a I'induction, le poids initial, la réponse clinique a la huitiéme semaine

et la rémission clinique a la semaine 8.

Tableau 3. Analyse univariée des facteurs associés a la poursuite du traitement a 6 mois

Facteurs testés Odds ratio (IC 95%) p value
Sexe masculin 1,208 (0,381-3,827) 0,748
Age _ 0,231
Durée d’évolution maladie _ 0,349
Phénotype 0,158

> Luminal 1 (référence)

> Sténosant 3,628 (0,755-17,442)

> Pénétrant 3,628 (0,430-30,957)
Localisation de la maladie 0,767

> lléale 1 (référence)

» Colique 0,844 (0,195-3,652)

> lléo-colique 1,333 (0,347-5,127)
Antécédent de Iésion ano-périnéale 0,883 (0,299-2,605) 0,821
Statut fumeur 2,685 (0,752-9,585) 0,179
Antécédent de résection intestinale 0,821 (0,276-2,438) 0,722
Chirurgies multiples 0,229 (0,041-1,289) 0,111
22 anti TNF 1,172 (0,292-4,700) 0,729
Antécédent de traitement par entyvio 2,448 (0,809-7,408) 0,106
Indication du traitement par ustekinumab 1,059 (0,117-9,596) 0,212
Maladie périnéale non contrdlée a I'induction 0,373 (0,062-2,238) 0,265

14



Corticothérapie a 'induction 0,502 (0,170-1,488) 0,209

Immunosuppresseurs a l'induction 0,822 (0,747-0,905) 0,585
CRP>5mg/L a l'induction 1,598 (0,497-5,141) 0,539
Dose a l'induction 1,216 (1,105-1,339) 0,585
Réponse clinique a la semaine 8 6,527 (2,061-20,676) 0,002
Rémission clinique a la huitieme semaine 2,912 (0,925-9,169) 0,06
Réponse biologique a la huitiéme semaine 1,500 (0,324-6,942) 0,685
Sevrage des corticoides a la semaine 8 9,818 (1,039-92,777) 0,037

Score d’Harvey-Bradshaw a la semaine 8 0,007

Abréviations : TNF, Tumor Necrosis Factor ; CRP, C-réactive protéine

Evolution des lésions de psoriasis

Seize patients (16%) présentaient a I'induction des lésions de psoriasis paradoxal
induites par les anti-TNF. Dix d’entre eux (62,5%) ont noté une nette amélioration de

ces lésions sous ustekinumab.

Effets indésirables

Onze patients (11%) ont présenté un effet indésirable durant la période d’induction (cf
Tableau 4), majoritairement cutanés et infectieux.

Un effet indésirable grave a été rapporté chez un patient de 81 ans ayant présenté
une leucémie aigue sur acutisation d’'une anémie réfractaire par excés de blastes
(AREB) cinq mois aprés le début du traitement, et ayant conduit a son déces.

Un patient a été contraint d’arréter le traitement a la huiti€éme semaine pour intolérance
(toxidermie).

Enfin, une patient de 55 ans a présenté une poussée lupique a la suite de la premiéere

injection (lupus induit par les anti-TNF indiquant le traitement par ustekinumab).
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Tableau 4. Effets indésirables pendant la période d’induction d’ustekinumab
Nombre de patients avec effets indésirables (%) 11 (11%)

Infections, n (%)

» Respiratoires 1(1%)

» Urinaires 1(1%)

> Colite a CMV 1(1%)
Cutanés, n (%)

» Toxidermie 2 (2%)

> Eczéma 1 (1%)

» Recrudescence de psoriasis 1 (1%)
Digestifs, n (%)

> Ballonements 1(1%)

» Perturbations du bilan hépatique 1(1%)
Autres, n (%)

> Asthénie 1 (1%)

> Malaise 1 (1%)

> Vertiges 1 (1%)
Réaction immeédiate a l'injection, n (%) 1(1%)
Réaction au site d'injection, n (%) 0 (0%)
Déces, n (%) 0 (0%)

Abréviations : n, nombre ; CMV, cytomegalovirus;
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DISCUSSION

Notre étude a confirmé l'efficacité de I'induction intraveineuse d’ustekinumab
chez prés de trois-quarts des patients traités pour maladie de Crohn modérée a sévére
en échec des anti-TNF et des traitements conventionnels. Ce taux de réponse est
particuliérement élevé comparativement aux essais cliniques randomisés publiés. En
effet, 'essai clinique de phase IIb CERTIFI en double aveugle contre placebo évaluant
I'efficacité de l'ustekinumab chez les patients en échec des anti-TNF retrouvait des
taux de réponse clinique de 36,6%, 34,1% et 39,7% a la semaine 6 (aux doses de 1,
3 et 6mg/kg respectivement) contre 23,5% pour le placebo (p=0,005)(16). De méme,
les essais de phase Ill UNITI-1 et UNITI-2 ont démontré une réponse clinique a la
semaine 6 de 55,5% chez les patients naifs d’anti-TNF et 33,7% chez les patients non
répondeurs primaire, en échec secondaire ou intolérants a ces traitements pour une
dose d’induction de 6mg/kg, comparativement au placebo avec des taux de réponse
de 28,7% et 21,5% respectivement (p<0,001 et p<0,003)(11). Cette différence peut en
partie s’expliquer par leur critére de jugement plus strict et une évaluation plus précoce
de la réponse clinique. En effet, la réponse clinique dans ces essais était meilleure a
la semaine 8 (37,8% pour UNITI-1 et 57,9% pour UNITI-2).

Par ailleurs, d’autres études de « vraie vie » se sont intéressées a I'efficacité de
I'induction d’ustekinumab (en injection sous cutanée principalement) et ont montré des
taux de réponse comparables a ceux de notre étude. Kopylov et al.(17) ont mis en
évidence dans une cohorte de 38 patients dont 95% étaient en échec d’au moins 2
anti-TNF, un taux de réponse clinique de 73,7% a 12 semaines aprés un protocole
d’'induction sous cutanée chez prés de 90% d’entre eux. Prés de 65% des patients
maintenaient cette réponse a 6 mois. De méme, au sein de la cohorte espagnole de
116 patients de Khorrami et al.(18), 83,6% des patients présentaient un bénéfice
clinique entre 8 et 12 semaines apres l'induction sous cutanée (défini par une réponse
et/ou une rémission clinique sans rechute, recours a la chirurgie ou arrét du traitement
pour effet indésirable). Tous ces patients étaient en échec d’au moins un anti-TNF et
87% de deux et plus. Plus de trois quart des patients présentaient toujours un bénéfice

clinique a 6 mois.
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Une étude Canadienne s’est intéressée a linduction intraveineuse mais chez
seulement un sous-groupe de 19 patients sur les 167 que comportait leur cohorte,
avec un taux de réponse clinique a 3 mois de 57,9% au sein de ce sous-groupe(19).
Enfin, Wils et al.(20) ont démontré un bénéfice clinique a 3 mois (défini par
I'amélioration des signes cliniques et des tests biologiques) de 65% chez des patients
tous en échec d’au moins un anti-TNF et présentant une atteinte luminale de la
maladie. De plus, la présence d’un traitement immunosuppresseur a l'induction était
significativement reliée au bénéfice clinique a 3 mois (OR 5,43; IC 95% [1,14-25,77];
p=0,03). Dans notre étude, les cing patients sous immunosuppresseurs étaient en
réponse clinique a la semaine 8 (soit 100% de réponse dans ce sous-groupe) mais
aucun lien statistiquement significatif n’a pu étre mis en évidence par manque de
puissance. Pourtant, dans I'étude randomisée de phase Ill IM-UNITI(11), peu de
patients présentaient des anticorps anti-ustekinumab a 44 semaines de traitement
(2,3%) faisant discuter du réel intérét de I'association d’'un immunosuppresseur a cette
molécule qui semble peu immunogene.

Peu d’effets indésirables ont été rapportés dans notre étude (11%) sur la
période d’'induction. Ce taux est superposable a ceux retrouvés dans les autre études
de « vraie vie » citées précédemment. De plus, les taux d’effets indésirables retrouvés
dans les essais cliniques randomisés de phase 1lI(11) ne difféerent pas entre les
groupes traités par ustekinumab et ceux traités par placebo. La sireté d’utilisation a
court et long terme a été largement étudiée chez les patients atteints de psoriasis
modeéré a sévére(21) bien que les doses utilisées soient moins élevées que pour les
patients atteints de maladie de Crohn. Un effet indésirable grave a été rapporté dans
notre étude chez un patient de 81 ans qui a développé une leucémie aigle sur
acutisation de son AREB pré existante 5 mois aprés le début du traitement. Deux cas
de leucémie ont été rapportés dans la littérature, au sein de la cohorte de patients
atteints de psoriasis modéré a sévere sur les 3117 traités(21). Néanmoins, dans une
large de cohorte de 12090 patients atteints de psoriasis, I'exposition au traitement par
ustekinumab pendant plus d’'un an n’était pas associée a un risque augmenté de
néoplasie (OR=0,98 ; IC95% [0,63-1,53]) contrairement a celle du traitement par anti-
TNF (OR 1,54; 1C95%[1,1-2,15]; p=0,01)(22). Enfin, il est a noter que seulement 2%
des patients de notre étude ont di interrompre le traitement pour intolérance.

Une des limites de notre étude est son caractére rétrospectif et de ce fait,

I'existence de données manquantes. De plus, aucune donnée endoscopique n’est
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rapportée dans notre étude. Cependant, méme sila rémission endoscopique (absence
d’'ulcérations visibles ou disparition des signes d’'inflammation a I'imagerie chez les
patients chez qui il ne peut pas étre réalisée d’iléo coloscopie) est désormais un
objectif du traitement, cette évaluation n’est recommandée que 6 a 9 mois apres la
modification des thérapeutiques(5). Enfin, le caractére trés hétérogéne de notre
population ne nous a pas permis de mettre en évidence de facteurs prédictifs de
réponse a la semaine 8. Néanmoins, nous avons pu démontrer qu’'un score d’'Harvey-
Bradshaw élevé a la semaine 8 était statistiquement défavorable a la poursuite du
traitement a 6 mois (OR=0,819, 1C95% [0,725-0,925], p=0,001). Ces données reflétent
de maniere attendue que la réponse clinique a la semaine 8 est un facteur de poursuite
du traitement a 6 mois.

Une proportion importante de nos patients (54%) avaient été antérieurement
traités par vedolizumab, ce qui n’est le cas dans aucune étude parue précédemment.
Aucune différence de réponse au traitement par ustekinumab n’a été mis en évidence
chez ces patients comparativement a ceux n’ayant jamais regu de vedolizumab.

Les résultats de notre étude suggérent que l'ustekinumab semble moins
efficace sur la maladie périnéale (seulement 17% d’efficacité). De plus, seulement
50% des patients présentant une maladie périnéale non contrélée a l'induction
présentaient une réponse clinique sur leur maladie luminale a la semaine 8. Cela est
probablement lié au profil de maladie plus sévere présenté par ce groupe de patients.
Cependant, ces résultats sont a modérer de par le faible effectif de ce sous-groupe au
sein de notre étude (6 patients).

Notre étude est également la premiére a montrer un taux de maintien en
rémission de plus de 80% chez des patients pour qui 'ustekinumab avait été introduit
pour intolérance au traitement antérieur, bien que notre effectif de patients en
rémission a I'induction soit faible (n=16).

Enfin, nous avons démontré que pres de 50% des patients qui n’étaient pas en
réponse clinique a la semaine 8 poursuivaient toujours le traitement a 6 mois. Cette
donnée est en désaccord avec celle de la cohorte espagnole de Khorrami et al(18) ou
seulement 16% des patients non répondeurs a l'induction poursuivaient toujours le
traitement a la fin de la période de suivi (médiane de suivi : 10 mois). Elle suggére
néanmoins qu’'une évaluation a la huitieme semaine de traitement est peut-étre trop
précoce et qu'il est surement licite d’attendre au-dela de cette date pour conclure a

une absence de réponse définitive au traitement.
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CONCLUSION

L’induction intraveineuse d’ustekinumab est efficace chez prés de trois-quarts des

patients atteints de maladie de Crohn modérée a sévére en échec d’au moins un anti-
TNF et ou du vedolizumab et cette réponse semble perdurer a 6 mois chez la majorité
d’entre eux. De plus, peu d’effets indésirables ont été rapportés a la phase initiale de

ce traitement.
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ANNEXES

Annexe 1(15)
Score d’Harvey-Bradshaw

Bien étre général (hier)

Bon =0

Moyen = 1
Médiocre = 2
Mauvais = 3
Trés mauvais = 4

Douleurs abdominales (hier)

e Aucunes=0

e Faibles =1
Moyennes = 2
Intenses = 3

Selles liquides (hier) : Nombre/jour

Masse abdominale

e Aucune=0
e Douteuse =1
Certaine = 2
Certaine avec défense a la palpation = 3

Signes extra-digestifs et complications :

(1 point par item présent)

Aucune

Arthralgies

Uvéite

Erythéme noueux
Stomatite aphteuse
Pyoderma gangrenosum
Fissure anale

Nouvelle fistule

Abces

Score (= somme)

Score < 4 : maladie inactive
Score compris entre 4 et 12 : maladie active
Score supérieur a 12 : maladie active trés sévere
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ABREVIATIONS

A : années

AMM: autorisation de mise sur le marcheé

AREB : anémie réfractaire avec exces de blastes
CHU : centre hospitalier universitaire

CMV: cytomegalovirus

CRP : C-réactive protéine

CSP : cholangite sclérosante primitive

IC : intervalle de confiance

IL: interleukine

IMC: indice de masse corporelle

IQR : intervalle interquartile

MICI: maladie inflammatoire chronique intestinale
N : nombre

NK : natural killer

OR : odd ration

PMA : procréation médicalement assistée

RTU : recommandation temporaire d’utilisation
SPA : spondylarthrite ankylosante

TNF : tumor necrosis factor
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abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l|'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de I'Ordre



