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INTRODUCTION



INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) dont I'incidence est en augmentation
croissante dans le monde, sont des états inflammatoires chroniques du systéme digestif d’origine
multifactorielle avec une composante génétique (V). Elles sont représentées essentiellement par
la Maladie de Crohn (MC) et la Recto-Colite Hémorragique (RCH). L'expression de la maladie
est fortement modifiée par des facteurs environnementaux et immunologiques avec le réle
récemment identifié du microbiote intestinal en physiopathologie (2. Ces maladies affectent les

jeunes en général avec parfois des complications invalidantes (1:3:4),

Leur traitement dépend depuis longtemps des salicylates, de la corticothérapie (CTC) et de la

thiopurine et jusqu’au jour d’aujourd’hui, il n’en existe aucun autre traitement radical.

Cependant, I'avénement des traitements biologiques a révolutionné leur prise en charge et a
ouvert une nouvelle ére permettant d'espérer une meilleur contréle de ces maladies en modifiant

I'histoire naturelle (3),

Les traitements biologiques représentent toutes les substances, qui sont produites et purifiées
& partir de l'vtilisation d'organismes vivants modifiés ou d'animaux & des fins thérapeutiques, ils
sont souvent dérivées de molécules biologiques naturelles (©), La thérapie biologique,
en particulier les anti-TNFa, occupe une place importante dans I'arsenal thérapeutique des MICI
7.8), L'Infliximab (IFX) est la premiére molécule utilisée pour traiter la maladie de Crohn depuis
la fin des années 1990. D'autres thérapies biologiques se sont également révélées efficaces
dans les maladies inflammatoires chronique de l'intestin : I'Adalimumab (ADA), le Certolizumab
Pégol et les anti-intégrines tels que le Védolizumab et récemment IL12 / IL23 (Ustékunimab).
Ces thérapies font I'objet de nombreuses études cliniques & travers le monde afin de déterminer
leur tolérance, leur efficacité et leur position dans la stratégie thérapeutique (919, Le recours &
la biothérapie dans la prise en charge des MICI constitue une alternative thérapeutique dans
les formes résistantes d’une part et en cas d’intolérance au traitement conventionnel d’autre part.
Son efficacité est prouvée par la réduction du nombre d’hospitalisation par malade mais aussi

la réduction des cas nécessitant une sanction chirurgicale.
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Chapitre | : Histoire naturelle des maladies inflammatoires

chroniques de l'intestin

L’évolution des MICI est habituellement imprévisible ; elle passe par des périodes de rémission
alternant des périodes de rechutes progressives d'intensité variable et des périodes
de progression chronique active (1), Il est important pour décider d’une stratégie thérapeutique,
de mieux informer le patient de pouvoir prendre en compte le pronostic spontané, c'est-a-dire
la véritable histoire naturelle de la maladie, I'indication de traitement, et en particulier la
chirurgie et le risque de cancer et l'espérance de vie (12, La grande majorité des études
consacrées & l'histoire naturelle de la maladie inflammatoire de l'intestin concernent la maladie
de Crohn, et la possibilité de "traiter" les patients atteints de la RCH peut expliquer en partie
le moindre intérét & étudier I'histoire naturelle des maladies, indépendamment du probléme

spécifique du cancer, compliquant les MICI (1. 11),

1.1. Maladie de Crohn

1.1.1. Historique

En 1913, le chirurgien écossais DALZIEL a décrit pour la premiére fois une description
de la maladie de Crohn lorsqu'il a publié un rapport dans un journal médical écossais.
Malheureusement, le journal n'était pas bien connu dans la communauté médicale (13),
MOSSCHOWITZ et WILENSKY ont été les premiers & parler de « granulome non spécifique
de l'intestin gréle » en 1923 et 1927, mais |'auteur de cette maladie en 1932 est allé au BURRIL
BERNARD CROHN, le médecin américain, qui a donné son nom & la maladie avec l'aide
de ses collaborateurs GINSBURG, OPPENHEIMER et BERG De I'hépital Mount Sinai & New York. Il a
signalé 14 cas de patients opérés d'une (( iléite terminale », puis appelés « entérite » ou « iléite
régionale ».

Il s'est avéré que les mémes anomalies tissulaires (histologiques) ont été trouvées ailleurs dans le
tube digestif, lorsque LOCKHART-MUMMERY et BASIL MORSON (pathologiste & I'hdpital St Mark's,
Londres 1960) ont décrit la maladie de Crohn dans le gros intestin.
Dans les années 1950, des caractéristiques périnéales ont été décrites (4. De celq,
il a été démontré que la maladie de Crohn peut affecter n'importe quelle partie du systéme
digestif, de la bouche & Il'anus, et peut également étre associée & des manifestations extra-

intestinales (19),
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1.1.2. Histoire naturelle
Comprendre le modéle anatomique d'une MC vient de I'étude des modéles de récurrence
postopératoire (16 17), Les lésions focales inflammatoires qui infiltrent l'iléon apparaissent
d'abord dans les 8 jours suivant la chirurgie ('8), puis les ulcéres aphtoides au cours des trois
premiers mois. Ces ulcéres se propageront dans la région ou donneront des ulcéres creusantes.
Ces anomalies précédent la survenue de sténoses (19, qui peuvent elles-mémes étre associées &
des fistules (19:20),
Les symptdmes cliniques surviennent 2 & 3 ans aprés le début des anomalies anatomiques (17).
Au cours du développement de la maladie, les Iésions inflammatoires peuvent toucher toutes les
zones du tube digestif de la bouche & I'anus, avec prédilection I'iléon et le célon distal(19).
Vingt & 30 % des patients présentent au début de leur maladie des lésions anopérinéales (LAP),
50 % en auront au cours de leur suivi (21). Ces lésions entrainent de nombreuses complications
nécessitant un drainage chirurgical, le risque d'incontinence anale est possible (21),
L'atteinte de l'intestin gréle peut-étre compliquée dés le diagnostic ou dans les années suivantes,
par l'apparition d'un abcés ou d'une fistule, ou par une sténose se compliquant d’une fistule (17),
La MC est classée selon la classification de Montréal (Tableau 1) qui dépend de la localisation
de I'atteinte, de son phénotype (inflammatoire, sténose ou fistulisant) et de l'dge auquel

la maladie a été découverte (19), Les complications périnéales n'ont pas été prises en compte (19),

Tableau 1: Classification de Vienne et de Montréal pour la MC.

Vienne Montréal

Al : < 1éans
Al : < 40 ans
. . A2 : entre [17 — 40] ans
Age au diagnostique A2:> 40 ans
A3 : > 40 ans
L1 :iléale L1 :iléale
L2 : colique L2 : colique
Topographie L3 : iléo-colique L3 : iléo-colique

L4 : tractus gastro-intestinal supérieur | L4 : tractus gastro-intestinal supérieur

B1 : non sténosant ; non pénétrant
B1 : non sténosant ; non pénétrant
B2 : sténosant
B2 : sténosant
Phénotype B3 : pénétrant
B3 : pénétrant
P : atteint ano-périnéale
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Elle peut étre associée & des atteintes extra-digestives dans 43% des cas, les plus fréquents sont
rhumatismales, dermatologiques, ophtalmologiques (22),

Le taux de mortalité chez les porteurs de la MC a augmenté de maniére significative par rapport
& la population générale (HR = 1,52). Cette mortalité peut étre attribué a la maladie elle-
méme par malnutrition, au tabagisme et aux complications thérapeutiques telles que la

chirurgie(19),

1.2. Rectocolite hémorragique

1.2.1. Historique
Il est encore difficile de revenir aux premiéres descriptions de la RCH. Cependant, I'hypothése
d'une telle maladie semble étre apparue au cours du siécle, & partir de la théorie
microbienne(23),
SIR SAMUEL WILKES, au 18¢me sigcle (1859), a décrit le cas d'une femme de 42 ans qui est décédée
dans les mois suivants d’une colite (24),
Au début du 19éme sigcle, un peu plus de 300 patients étaient diagnostiqué comme porteurs
d’une RCH alors appelés colite ulcéreuse au London Hospital(25). Des conséquences de la maladie
étaient déja décrites comme I'augmentation de la prévalence des cancers du cdlon chez ces
patients (25),

1.2.2. Histoire naturelle
RCH s'étend en amont du rectum au cdlon. Les lésions sont étendues et superficielles.
Selon une étude norvégienne prospective (26), dans un tiers des cas la RCH affectant le rectum,
dans un tiers des cas jusqu’au cdlon gauche, une pancolite est observée dans 25% des cas. Le
rectum est atteint dans tous les cas de RCH de I'adulte (7). Aprés 20 ans dévolution 50% des
patients auront une pancolite (28), Le diagnostic peut étre posé par erreur et corrigé dans 5 &
10% des cas aprés 25 ans d’évolution (29, La maladie évolue par rechutes qui alternent
avec des périodes de rémission. Les symptdémes peuvent étre légers et peuvent aller jusqu’a une
colite aigué sévére engageant le pronostic vital ou conduisant & une colectomie dans les
situations d'urgence. Des manifestations extra-intestinales ont été trouvées chez 31% des
patients au cours de la maladie (22),
Les décés de patients atteints de RCH ne sont pas différents de ceux de la population
générale (30),
La RCH est répertoriée selon la classification de Montréal (Tableau 2) qui, contrairement

& la MC, ne comprend que |'étendue de la maladie (rectite, colite gauche, pancolite) (19),
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Tableau 2 : La classification de Montréal de I'extension RCH.

Etendu Topographie

E1 : Rectite Atteint limité au rectum

E2 : Colite gauche Atteint en dessous de I'angle colique gauche

E3 : Pancolite Atteint dépassant I'angle colique gauche

1.3. Risque de cancer et espérance de vie

Le risque de développer un cancer a fait I'objet de nombreuses études avec des résultats parfois
contradictoires (31:32), A |'échelle mondiale, le risque de développer un cancer est plus élevé au
cours de la RCH que de la MC, mais il est similaire si nous comparons uniquement les MC coliques
avec la RCH (33),

Le risque de cancer colorectal (CCR) est significativement plus élevé chez les patients atteints de
cholangite sclérosante primitive (CSP) associée & la RCH, sans connditre le mécanisme
de physiopathologique pour expliquer cette association (34),

La réduction du risque de CCR par la prescription de dérivés salicylés, démontrée dans certaines
études (3%), doit étre confirmée par des études de cohorte ou mieux par des études

prospectives (11),

L’espérance de vie des malades atteints de MC est selon les études soit normale, soit |égérement
diminuée par rapport & celle d’une population témoin (30:3¢) alors que I'espérance de vie semble

normale au cours de la RCH.

En général, les patients présentant une MICI, malgré une mauvaise qualité de vie, peuvent mener
une vie proche de la normale (1), méme s'ils ont une morbidité accrue, en particulier au niveau

osseux avec une augmentation de 40 % de l'incidence des fractures (37),
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chroniques de ’intestin

2.1. Introduction

La MICI est une maladie chronique et obstructive (38 39), Malgré les récents progrés dans la prise
en charge des patients atteints, le recours & la chirurgie et & I'hospitalisation reste élevé.
De plus, l'inflammation de l'intestin prédispose & un risque accru de CCR (40 41), A I'ére des
thérapies biologiques, les nouveaux objectifs thérapeutiques incluent I'induction et le maintien
de la cicatrisation des muqueuses (12, En fait, la guérison des muqueuses peut changer I'histoire
naturelle des RCH et des MC en réduisant le besoin de chirurgie et d'hospitalisation (12:42)

Elle contribue également & prévenir le développement de complications & long terme telles
que le CCR dans la RCH et la destruction intestinale dans la MC (12, Méme si I'endoscopie reste
I'examen de référence, I'vtilisation de I'imagerie, notamment I'IRM et I'échographie, augmente
car elle permet d’éviter I'exposition aux rayonnements et aux endoscopies fréquentes (43), Pour
détecter la dysplasie, la chromo-scopie avec biopsies cibles est la procédure de surveillance

préférée 42), L'alternative est des biopsies étagées et ciblées.

2.2. Epidémiologie des MICI

La maladie inflammatoire chronique de l'intestin varie considérablement selon les pays, elle est
plus élevée en Europe du Nord et en Amérique du Nord @4, L'incidence de la MC
est généralement inférieure & la RCH. Le Canada %) et certains pays européens (en particulier
la France et la Belgique) (#¢) sont les seuls pays oU l'incidence de la MC est plus élevée
que la RCH (1), La prévalence de la maladie inflammatoire de l'intestin tend & croitre
plus lentement voire & se stabiliser depuis les années 1980 dans les pays développés (19, on
note I'émergence des MICI dans les pays oU elles n'étaient pas présentes auparavant (Corée,
Chine, Inde, Iran, Liban, Thailande, Afrique du Nord ...) 47), En plus d'une augmentation dans les
pays & faible taux d'incidence (Japon) (48, Dans tous les pays (1), I'apparition de la RCH

précéde toujours I'apparition de la MC de dix ans (Figure 1).

Le sex-ratio varie entre les deux affections. La MC est plus fréquente chez les femmes, tandis que
la RCH est plus fréquente chez les hommes (1),

L'incidence d'édge maximale se situe entre 20 et 29 ans pour la MC et entre 20 et 39 ans
pour la RCH avec un profil d'incidence en fonction de I'dge et du sexe trés différent
entre les 2 affections (1), L'incidence maximale d'une MC est la méme chez les deux sexes,
au contraire, l'incidence de la RCH chez les deux sexes augmente, puis diminue rapidement chez

les femmes, alors qu'elle est encore relativement élevé jusqu’d la soixantaine chez les hommes.
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Figure 1 : Carte mondiale de I'incidence des MICI.

La couleur rouge référe & une incidence annuelle supérieure & 10/100 000, la couleur orange
d une incidence entre 5 et 10/100 000, la couleur verte & une incidence inférieure
& 4/100 000, la couleur jaune & une incidence croissante.

L'absence de couleur indique 'absence de données a9),
Le registre EPIMAD a publié une étude épidémiologique sur les MICI de 1988 a 2014 :
I'incidence de la MC est augmentée, tandis que le taux d'incidence de RCH était stable 49
(Figure 2 ; Figure 3). On note aussi une augmentation significative de I'incidence des MICI chez les
adolescents (10 & 16 ans) 49),

La proportion de patients diagnostiqués pendant plus de 9 mois aprés l'apparition
des symptémes a diminué avec le temps (35, Depuis la création du registre,
les gastroentérologues ont réalisé de plus en plus une exploration gastro-intestinale compléte

endoscopique et radiologique(®3 ; (76,9 % en 1988-1990 contre 86,5 % en 2006-2007).
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Figure 2 : Incidence standardisée de la rectocolite hémorragique selon I'dge au diagnostic selon le

registre EPIMAD.
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Figure 3 : Incidence standardisée de la maladie de Crohn selon I'dge au diagnostic selon le registre

EPIMAD.
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En Algérie

Peu d’étude épidémiologique sur les MICI qui ont été faites ; on a retrouvé 3 études :

Premiere étude multicentrique qui a débutée du ler janvier 1981 jusqu’au 31decembre 1985
et qui s’est intéressée & I'étude des MICI dans la région du grand Alger (1.381.636 habitants)

faite par Pr. KAMOUNI(39),

Deuxiéme étude de Pr. BALAMENE basé sur I'aspect épidémiologique et anatomopathologique

de la maladie de Crohn seulement dans la région du grand d’Alger période 2003-2006.

330 cas des MICI pour population de 3700 000 habitant ; dont 171 cas (51.8 %) de la MC ;
avec incidence annuelle de 1.49 par 105 hab./an pour la MC et 1.38 par 105 hab./an et
prévalence globale de 22.3 par 105 hab./an pour la MC et 20.7 par 105 hab./an pour la
RCH(51,52),

La troisiéme étude de Pr. HAMMADA intéressant la région du Nord Est Algérien ; pendant cing ans
(2003-2007), 299 cas des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin dont 180 cas
(60,20 %) de la MC ,100 cas (33,44 %) de la RCH et 19 cas (6,35 %) de colite chronique
inclassable avec un taux d’incidence annuelle variant de 3,45/100 & 7,2/100 000hab/an
pour la MC et de 2,76 & 5,12/100 000 hab./an pour la RCH(59),

La prévalence au 31 décembre 2007 de la MC est de 19/100 000hab et celle de la RCH
de 11/100 000hab pour la période de I'étude.

Le sexe ratio (F/H) est del,1 et del,3 pour la MC et la RCH respectivement(59) signant

d’une fagcon générale la prédominance féminine.

2.3. Physiopathologie des MICI

La physiopathologie de la MICI n'est pas encore bien comprise, y compris les facteurs génétiques,
les réponses immunitaires et inflammatoires anormales et les facteurs environnementaux® qui

conduisent a l'inflammation et aux lésions.

2.3.1. Role de la génétique
Il existe des preuves évidentes d'une contribution génétique aux maladies inflammatoires
de l'intestin, en particulier pour les MCG). Avoir un frére atteint a augmenté le risque
de la maladie de plus de 26 fois33). Actuellement, 8 & 10% des patients atteints
ont un ou plusieurs parents atteints(®4). Lorsqu'un parent est touché, le risque de transmission est
d'environ 5,6% pour les parents au premier degré(®4), Si les deux parents sont touchés, ce risque

est de 36%.
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Le géne CARD 15 / NOD2 sur le chromosome 16 a un réle dans le développement de la maladie
de Crohn. Ce géne est muté chez seulement 50% des patients et dans 20% des cas
chez les personnes en bonne santé(5). Les études réalisées sur des jumeaux monozygotes
montrent que dans 20 & 62 % des cas, le jumeau non atteint ne développe pas la maladie(59),

ce qui implique I'existence d'autres facteurs favorisants(34),

L'histoire familiale des MICI est le principal facteur de risque pour RCH. Lorsqu'un parent a une
RCH, le risque de développer la maladie est estimé & 1,6 %. Si les deux parents sont touchés,

le risque de développer une RCH dans la vie sera de 36 %.

Le taux de correspondance RCH entre deux jumeaux homozygotes n'est que de 6 & 19 %.

L'antigéne HLA DR2 est associé & la maladie trés probablement(57),

2.3.2. Role de I'immunité
Le systéme immunitaire protége le corps contre un large éventail des facteurs étrangers. Il induit

deux types de réponses de défense : la réponse innée et la réponse acquise ou adaptative(®).

La réponse immunitaire innée est la premiére ligne de défense contre l'infection et provoque
également une réponse immunitaire adaptative. Elle n'est pas spécifique, elle est réalisée
rapidement aprés une stimulation étrangére, mais elle ne confére pas d'immunité permanente
(mémoire)® 38), || est efficace grdce & de nombreux types cellulaires tels que les cellules
épithéliales, les neutrophiles, les cellules dendritiques, les monocytes, les macrophages
et les cellules NK ("Natural killer" ou Natural killer cells)5®). Ces cellules travaillent ensemble pour
stimuler l'inflammation en sécrétant des cytokines, des produits chimiques et des agents
antimicrobiens. Cela conduit & une phagocytose des cellules et micro-organismes infectés,

affichant I'antigéne des cellules T et provoquant la réponse immunitaire acquise(®9).

La réponse immunitaire acquise comprend les lymphocytes B et T qui, lorsqu'ils sont activés,
produisent des effets : cytokines et anticorps. Contrairement & la réponse innée, cette réponse
est trés spécifique et offre une immunité a long terme. Il est reconnu que cette réponse est la plus
impliquée dans les maladies inflammatoires de I'intestin(®9). Des études ont également montré
une augmentation considérable du nombre de lymphocytes B et donc de la quantité
d'immunoglobulines émises dans les fluides corporels, deux fois pour les IgA, 5 fois pour les IgM

et 30 fois pour les IgG (5:69),

Les lymphocytes T naifs (ThO) sont capables, aprés activation, de se différencier en lymphocytes

Th1 ou Th2 ou méme en lymphocytes Th17(61),

Le MC est produit par la réponse excessive de CD4 + LT T1 (Th1) qui produit de grandes

quantités d'interféron sous le contrdle d'Interleukine 12 (IL12) et par lymphocytes Th17 sous

11
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contréle d'Interleukine 23 (IL23)), tandis que RCH est plutdt associé & un profil de cytokines Th2

avec une production accrue d'IL4 et IL13 (Figure 4).
Les recherches ont notamment porté sur le réle central du facteur de nécrose tumorale (TNF).

Le TNF "est une cytokine pro-inflammatoire produite par les macrophages et dans une moindre
mesure par le LT62), Ses génes sont situés sur le chromosome 6 prés du complexe majeur

d’histocompatibilité.

Le TNF" est un hétéro-trimmer composé de 3 chaines de 17 kilos Dalton. La transcription
est activée par le facteur nucléaire kappa B, et elle est régulée par divers modificateurs
tels que les cytokines. Les parties et membranes solubles sont biologiquement actives et peuvent
interagir avec les récepteurs de type 1 et 2 (TNFR1 et 2). Le TNFR1 se trouve essentiellement
sur toutes les cellules & l'exception des globules rouges, tandis que le TNFR2 se trouve
principalement sur les cellules hématopoiétiques et endothéliales. Le TNF soluble

est préférentiellement lié au TNFR1 et le TNF membranaire sur TNFR2(63),

Le TNF joue un rdle pivot dans le développement de l'inflammation. Il provoque la production
de cytokines pro-inflammatoires (IL-1beta, IL-6) et de protéines réactives inflammatoires C
(CRP). Sa production est accrue dans les MICI (62) (Figure 4). On retrouve une augmentation du
taux muqueux de son acide ribonucléique messager (ARNm) par polymérase Chain réaction
(PCR), en hybridation in situ et par culture d’organe(®4). Ses rdles sont multiples et incluent
notamment le phénoméne d’apoptose (ou mort cellulaire programmée). Ce mécanisme
physiologique permet d'éliminer les cellules en cours de destruction et de protéger les tissus
environnants des infections produites par les enzymes qui analysent les protéines cytoplasmiques.
Quel que soit le phénoméne d'apoptose, il reste probable que d'autres fonctions du TNF restent

& découvrir(19),
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Figure 4 : Pathogenése des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.

2.3.3. Role de la flore intestinale
Le microbiote intestinal connu sous le nom de la dysbiose, définie comme un déséquilibre entre les
bactéries «protectrices» et les bactéries «délétéresn, est un outil de recherche en cours pour

comprendre la physiopathologie des MICI (2 65),

Dés les premiéres descriptions de la MC et de la RCH ©9), il a été supposé que la flore
commensale ou des agents infectieux avaient un lien avec la pathogénése et I'évolution clinique

des maladies inflammatoires de I'intestin.

Outre la dysbiose, certains microorganismes sont suspectés de jouer le réle de déclencheurs de la

MICI tels que Mycobacterium Avium ssp paratuberculosis, Escherichia coli adhérents invasifs

(AIEC)(©7),

De nombreuses études ont montré une diminution du nombre d’espéces bactériennes retrouvées
dans le microbiome intestinal chez les patients atteints des MICI(¢8), La microflore entérique peut
stimuler la réponse immunitaire soit par des adjuvants, soit par des antigénes. Les adjuvants
stimulent une réponse immunitaire innée, tandis que les antigénes microbiens stimulent la

prolifération clonale des populations de lymphocytes T(5: 69:70),

2.3.4. Facteurs environnementaux
De nombreux facteurs environnementaux ont été étudiés (4), mais les seuls dont la responsabilité

soit établie sont le tabac et I'appendicectomie.

2.3.4.1. Tabagisme
Le tabac protége de la rectocolite hémorragique et en atténue I'évolutivité mais favorise
la survenue d’une maladie de Crohn et en aggrave I'évolution 71:72), La rectocolite hémorragique

survient 2,5 fois moins chez les fumeurs (risque réduit de 40 %) que chez les sujets n'ayant jamais
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fumé 73, A Tinverse, les ex-fumeurs ont un risque 1,7 fois plus élevé (risque augmentée de 70
%) de développer une rectocolite hémorragique que les non-fumeurs, surtout pendant les deux
années suivant le sevrage”!). Cet effet protecteur est corrélé positivement & la quantité de
cigarettes consommée et semble plus important chez les hommes. Les effets protecteurs du

tabagisme passif restent controversés (72),

La maladie de Crohn survient deux fois plus souvent chez les fumeurs ; 50 a 60 % des patients
sont fumeurs au moment du diagnostic”!). Cependant, lorsque deux fréres ont I'un une maladie
de Crohn et I'autre une rectocolite hémorragique, la maladie de Crohn survient presque toujours
chez des fumeurs et la rectocolite hémorragique chez des abstinents®), le tabac orientant dans
ce cas I'expression phénotypique4). Le tabagisme passif dans I'enfance, mais pas & I'dge
adulte, pourrait augmenter le risque de maladie de Crohn7%). Le sevrage réduit le risque de
rechutes de maladie de Crohn de moitié dés la premiére année(”5). Le tabac pourrait favoriser

la survenue de micro-thromboses, aggravant les lésions de maladie de Crohn(#),

2.3.4.2. Appendicectomie
L'appendicectomie réduit le risque de RCH de 70 % dans le cas d'une intervention avant I'age

de 20 ans pour une appendicite aigué ou une lymphadénite mésentérique7é 77),

L'appendicectomie peut augmenter le risque de développer la maladie de Crohn, mais cet effet
est en partie discuté car le schéma d'appendicite aigué est une forme classique d'entrée

dans la maladie?®), Le mécanisme de I'effet protecteur de I'appendicectomie est inconnu(®),

2.3.4.3. Autres facteurs
Contraceptifs oraux
Le risque relatif de développer une MICI chez les patientes sous contraceptifs oraux
est respectivement de 1, 46 et 1, 28 pour la MC et RCH, ce qui est un effet modéré (79). Ce risque
dépend du moment de I'exposition et de la dose. En revanche, I'vtilisation de contraceptifs oraux
ne semble pas influencer le développement d'une maladie inflammatoire de I'intestin(89),
Les contraceptifs oraux peuvent contribuer aux lésions de la maladie de Crohn en favorisant
les lésions thrombotiques vasculaires gastro-intestinales(4).
Les habitudes alimentaires
Peuvent expliquer les différences de risque de syndrome du célon irritable®). De plus, le régime
alimentaire, qui a profondément changé au cours des cinquante derniéres années, est peut-étre
le facteur le plus influent sur la formation et I'activité du métabolisme de la flore intestinale,
agissant indirectement sur les interactions héte / bactérie/ Réponse immunitaire.
La corrélation la plus cohérente est qu'elle se situe entre I'augmentation de la consommation

de saccharose et I'apparition de la maladie de Crohn®1), car elle s'est avérée deux fois
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plus élevée chez les patients au moment du diagnostic et ce indépendamment du tabagisme.
Stress

Les patients accusent souvent un probléme psychosocial, le « stress », une caractéristique de leur
personnalité ou des facteurs psychologiques dans la survenue et I'évolution de leur maladie
entretenant l'idée de son origine psychosomatique (82). Cependant, une étude récente n'a montré
aucun effet sur les événements de vie traumatisants sur I'apparition de la maladie de Crohn ou
de la RCH4),

Hygiéne infantile

Un niveau plus élevé d'hygiéne infantile peut &tre associé & un risque accru de la MICI.

Au contraire, les enfants vivant dans un environnement défavorisé en contact avec des infections
bactériennes et / ou parasitaires seront protégés gréce & une meilleure "éducation” de leur
systéme immunitaire®3). Une fréquence accrue d'infections périnatales et infantiles et une
exposition accrue aux antibiotiques infantiles ont été rapportées chez les patients atteints de
MICI B4),

Le rdle de l'allaitement reste controversé : protecteur(5), sans effet ou méme facteur de risque
dans une étude francaise récente( 86),

Virus de la rougeole

Le virus de la rougeole était soupgonné d'augmenter l'incidence de la maladie de Crohn
dans les années 1950, parallélement & ['épidémie de rougeole(®”). Cette hypothése
a été renforcée en décrivant des cas de maladie de Crohn aigué chez des enfants dont la mére
avait la rougeole pendant la grossesse(®8). D'autres agents infectieux directement impliqués

comprennent les mono-virus Listeria, Candida albicans et surtout les porteurs de mycobactéries (89),

2.4. PEC diagnostic des MICI
2.4.1. Maladie de Crohn

La maladie de Crohn est définie comme une maladie inflammatoire de I'intestin qui peut toucher
I'ensemble du tube digestif "de la bouche & I'anus”, partiellement, de fagon volontiers plurifocale
et transmurale (toutes les couches de la paroi du tube digestif)(54 99), Elle évolue par poussées
entrecoupées de rémissions plus ou moins complétes et plus ou moins prolongées(s: 54),
L'inflammation chronique de la paroi intestinale entraine une perte de la fonction physiologique
et une modification morphologique de I'intestin(®),
2.4.1.1. Circonstances du diagnostic

En pratique, il n'existe aucun test permettant d’affirmer & lui seul I'existence ou non d’'une MC
et son diagnostic repose sur un faisceau d’arguments?!) cliniques, biologiques, radiologiques,

endoscopiques et histologiques.
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2.4.1.1.1. Présentation clinique

Le tableau clinique le plus classique est ce pseudo-appendiculaire. Il peut révéler I'atteint
iléoccecal de la maladie de Crohn (34), qui est le plus fréquent.

Le diagnostic peut étre fait sur le scanner en salle d'urgence (34 91), retrouvant un épaississement
de la derniére anse iléale, parfois associé & un épaississement du ccecum et des adénopathies
mésentériques. Elle peut également &tre mentionnée lors d'une « appendicectomie blanche » par
le chirurgien, ou par un pathologiste dans le cas d'un gros granulome épithélial cellulaire sans
nécrose retrouvé sur la piéce d'appendicectomie(4: M,
Il existe lors des interrogatoires, au moment du diagnostic des symptédmes gastro-intestinaux
chroniques antérieurs avec des douleurs abdominales plus ou moins associées a la diarrhée,
surtout en cas d'une atteinte colique®). Une altération de I'état général, de la fiévre
ou une malabsorption peuvent étayer le diagnostic(?!).

Lésions périnéales anales (fissures, pseudo marisque inflammatoire, fistules, abcés) présentes

chez 10 & 15 % des patients au moment du diagnostic (Tableau 3)92),

Tableau 3 : Classification anatomique élémentaire des lésions anopérinéales de la maladie de Crohn
dite de Cardiff et Hughes (classification UFS)

F : Fistule/Abcés

0 : Absence

S : Sténoses

U : Ulcérations

0 : Absence 0 : Absence

1 : Fissure superficielle 1 : Basse/Superficielle 1 : Sténose réversible

a) Antérieure ou postérieure a) Périnéale a) Spasme du canal anal

b) Latéral

¢) Pseudo marisque

b) Ano-vulvaire/scrotale
c) Inter sphinctérienne

d) Ano-vaginale

b) Diaphragme du bas rectum
c) Spasme avec douleur sévére,

sans sepsis identifiable

2 : Ulcére profond
a) Canal anal
b) Bas rectum

c) Avec extension périnéale

2 : Haute
a) Borgne, supralévatorienne
b) Haute directe
c) Haute complexe
d) Recto-vaginale

d) lléo périnéale

2 : Sténose irréversible
a) Sténose anale

b) Fibrose sténosante extra rectale

Parfois, des manifestations

extradigestives ont été observées pendant la MICI®3),

lls sont principalement contemporains de I'atteinte digestive. Ils sont cutanés (ganglion
érythémateux, pyodermite gangréneuse), ophtalmologie (sclérite, uvéite, kératite), arthrose
(arthropathie vertébrale, arthrite cardiaque), hépatite biliaire (cholangite sclérosante primitive).
Le risque de thromboembolique augmente et doit étre évité chez les patients hospitalisés atteints

d'une maladie inflammatoire de l'intestin(4).
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Le risque d'ostéoporose et de fractures augmente du fait de l'inflammation (effet direct
des cytokines sur les cellules osseuses) et de la corticothérapie(®4), Elle doit étre détectée chez tout
patient qui commence une corticothérapie(3). La carence en vitamine D doit étre vérifiée et
traitée. Récemment, la prévalence de I'ostéoporose a diminué, probablement en raison des
traitements anti-TNF-alpha actuels(?¢),

2.4.1.1.2. Présentation paraclinique

2.4.1.1.2.1. Biologie
Un syndrome inflammatoire avec augmentation de la protéine C réactive (CRP) a été observé
au moment de l'apparition de la maladie(®®, mais la CRP peut rester normale chez certains
patients.
Anémie est fréquente, de mécanisme inflammatoire et/ou carentiel martial, en vitamine B12
ou en folates?% 91), Une hypo albuminémie peut étre observée chez les patients souffrant
de malnutrition et / ou d'infections sévéres.
Les tests sérologiques tels que les dosages des anticorps péri nucléaires anti-cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles (pPANCAs) et des anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) ne sont
pas utiles pour le diagnostic, mais plutdt pour faire la distinction entre la RCH et la MC dans les
colites difficiles & classer(*4 97) L'augmentation des taux d'ASCA présente une bonne spécificité
(96 & 100 %) pour le diagnostic de la maladie de Crohn mais une faible sensibilité (environ 50
%). L'augmentation des pANCAs est plus fréquente chez les patients atteints de RCH ou de
maladie de Crohn colique.
Une coproculture est réalisée avec recherche systématique de la toxine de Clostridium difficile
et examen parasitaire des selles est réalisée systématiquement(?9), Recherche le cytomégalovirus
CMYV par PCR (polymérase Chain réaction) est effectuée chez des patients immunodéprimés, la
colite & CMV pouvant mimer la colite inflammatoire?®). Devant une iléite isolée Yersinia
enterocolitica et Campylobacter jejuni doivent étre éliminées, méme la tuberculose(99).
La concentration fécale de calprotectine est une mesure indirecte de la pénétration
de la muqueuse gastro-intestinale par les neutrophiles. L'augmentation de la calprotectine fécale
est associée & I'activité inflammatoire de la maladie inflammatoire de l'intestin. Elle est utile pour
évaluer la réponse au traitement. Ce dosage est de plus en plus utilisé comme marqueur non
invasif de cicatrisation muqueuse (54 97),
La calprotectine est un marqueur fiable et sensible des inflammations intestinales, ce qui est utile
pour diagnostiquer et surveiller correctement les patients atteints de MICI(??), Son utilisation est
devenue nécessaire non seulement dans les essais thérapeutiques mais aussi dans des nombreuses
situations cliniques quotidiennes au cours de la prise en charge des MICI. Ses performances

dépassent celles du CRP mais sa fiabilité est conditionnée & la qualité du recueil de selles
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(Tableau 4), et l'interprétation de ses résultats nécessite la connaissance de seuils qui différent

selon la question clinique posée (Tableau 5)(99),

Tableau 4: Conditions d’obtention et d’interprétation fiables de la calprotectine fécale.

o Informer le patient des conditions de conservation du prélévement de selles (< 72 h & température ambiante)

® Proposer systématiquement un kit de prélévement de selles pour limiter la contamination par I'eau de toilettes
et les urines

e Connaitre les facteurs confondants susceptibles d’augmenter le taux de calprotectine

® Toujours réaliser les dosages d’un patient donné dans le méme laboratoire pour limiter la variabilité inter-
essai

o Connaitre les valeurs des seuils de calprotectine en fonction de I'indication et de la question clinique posée

® Confirmer I’élévation de la calprotectine fécale par un nouveau prélévement chez un patient asymptomatique
avant tout changement de traitement

Tableau 5 : Interprétation des concentrations de calprotectine fécale selon la situation clinique.

Situation clinique Seuil retenu
Distinction entre une pathologie fonctionnelle (Sll) et organique 50 Pg/g de selles
Distinction d’une MICI en poussée ou non 250 ug/g de selles
Prédiction d’une rechute chez un patient asymptomatique 250 ug/g de selles
Evaluation de la cicatrisation muqueuse 100-250 Pg/g de selles
Prédiction d’une réponse thérapeutique 150-300 Pg/g de selles
Identification d’une récidive endoscopique post-opératoire d’'une MC 100 Pg/g de selles
Aide a I'intensification ou a la désescalade thérapeutique 250 ug/g de selles

Chez les patients atteints de MICI, une surveillance réguliére de la calprotectine est utile comme
paramétre objectif pour diagnostiquer d’une poussée de la maladie, prévoir la réponse
au traitement, évaluer la cicatrisation des muqueuses, surveiller Il'activité de la maladie
et les récidives postopératoires, évitant ainsi des examens endoscopiques répétés(?9),
Il peut également aider & identifier les patients susceptibles de bénéficier de la stratégie

de désescalade thérapeutique, en particulier sous biothérapie (Figure 5)9),
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Distinguer une poussée de MICI Distinguer une MICI
d’une forme quiescente d’un syndrome de l'intestin irritable
Optimiser
Prédire
le risque Biomarqueurs un traitement
de rechute

CRP, calprotectine fécale

Prédire la réponse
au traitement

Définir une « rémission profonde »
en I'absence de symptéomes et de lésions endoscopiques

Figure 5 : Intérét des biomarqueurs de I'inflammation (C-réactive protéine et calprotectine)
en fonction des différents stades de prise en charge de la MICI.

2.4.1.1.2.2. Imagerie

L'imagerie utilise des examens non invasifs et dirige le diagnostic avant de pratiquer un acte
invasif (endoscopie)’99. Dans la maladie de Crohn, qui est détectée par des douleurs
abdominales, une tomodensitométrie de I'abdomen est souvent effectuée comme premier
intention(>4), Elle pose le diagnostic devant un épaississement pariétal digestif, adénomégalies
inflammatoires, infiltration mésentérique (signe appelé "peigne"). Il diagnostique aussi
les complications aigués : perforations, fistules, abcés (5490, 91),

L'entéro-IRM est devenue un outil essentiel et de haute qualité dans la prise en charge
de la maladie de Crohn. Elle est réalisée dans le bilan d'extension initial pour rechercher
une atteinte du gréle, analyser l'inflammation transmurale et péri-intestinale, mesurer |'extension
de l'atteinte, rechercher des complications telles que des sténoses, fistules, et abcés(34 91), Elle est
également utile pour le suivi des atteintes du gréle.

Avutres :

e ASP : intérét uniquement dans le diagnostic des complications aigués : syndrome occlusif, colite
aigue grave. Permet de mettre en évidence la présence de lithiases biliaires ou rénales

ainsi qu'une ostéopénie ou une ostéoporose(?!),

e Les examens apreés opacification lavement baryté en double contraste (transit du gréle) :
permettant de visualiser I'interface pariétale, est maintenant supplantée

par la tomodensitométrie et I'IRM.
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e Echographie Abdominale : Montre une inflammation et un épaississement des parois digestives
et une infiltration de la graisse en regard, sans risque de l'irradiation. Précisent I'étendu de

I'atteinte digestive(99) et recherchent des complications.

® IRM pelvienne : examen de référence dans I'exploration des localisations périnéales, fistules,

cartographie des trajets fistuleux et recherche de suppuration pelviennes(92),

A I'aide de la classification de PARKS qui décrit la ou les fistules par rapport au muscle releveur

de 'anus et aux sphincters du canal anal et les classe en 4 types (Tableau 6).

Tableau 6 : Classification de PARKS.

Fistule inter-sphinctérienne

Fistule trans-sphinctérienne

Fistule supra-sphinctérienne

Fistule extra-sphinctérienne

2.4.1.1.2.3. Endoscopie
Le diagnostic est confirmé lors de I'endoscopie. Une endoscopie cesogastroduodénale

et une iléo-coloscopie sont réalisées au diagnostic(99: 91),

Des lésions iléales ou coliques ont été retrouvées dans environ 80 % des cas. Des biopsies
étagées systématiques doivent étre réalisées en zones macroscopiquement saine
et pathologique. La muqueuse iléale et/ou colorectale est ulcérée avec typiquement
des intervalles de muqueuse saine, mais les Iésions peuvent étre continues dans les formes sévéres
et étendues. On observe une disparition de la trame vasculaire, un érythéme, des érosions, des
ulcérations aphtoides ou linéaires et parfois creusantes(34),
La présence des pseudopolypes inflammatoires est le reflet d'une maladie ancienne. Les lésions
endoscopiques du tube digestif supérieur sont rares, mais elles doivent étre prises en compte
s'il y a des ulcéres dans l'cesophage, I'estomac ou le duodénum(i®'), Le degré de gravité
de l'endoscopie doit étre détaillé selon le score CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index

of Severity)(102:103) qui est recommandé en pratique clinique en 2014 (Figure 6).
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lléon Colon droit Tranverse Cilon gauche Rectum Somme
et sigmoide
Ulcérations profondes
{0 pour aucune, 12 si présentes)
Ulcérations superficielles
(0 si aucune, & si présentes)
Surface des lesians (%)
{a dnaser par 10}
Surface ulcérée (%)
{a dnazer par 10"
Soustotal A
Mombre de sepments explorés (totalement ou partiellement) n
Diviser le spustotal A par n B
Si sténose ulcérée @ +3 c
&1 sténose non ulcerée ; +3 b
Score CDEIS B+C+D
*Echelle de 0 4 10.

Figure 6 : Score CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity)

Le score de RUTGEERTS a été utilisé chez les patients pour la MC opérée(192:103); développé dans

les années 1990 et qui évalue la récidive endoscopique post-opératoire (Tableau 7).

Tableau 7 : Score de RUTGEERTS.
Stade i Absence de lésions

Stade i Ulcérations iléales aphtoides peu nombreuses (= 5)

Stade i Ulcérations aphtoides multiples (> 5) avec muqueuse intercalaire normale ou zones isolées de

Iésions plus larges ou lésions confinées & I'anastomose (sur moins de 1 cm de long)

Stade i 3 ‘ lléite aphtoides diffuse avec muqueuse intercalaire inflammatoire

(STT. R K- !léite diffuse avec ulcérations plus larges, nodules et/ou sténose

La vidéocapsule endoscopique du gréle trouve leur place chez les patients présentant

une suspicion de tableau clinico-biologique de la maladie de Crohn avec une gastroscopie
et iléo-coloscopie normales. Elle peut permettre le diagnostic d'une maladie de Crohn du gréle

(ulcérations aphtoides, ou plus creusantes) et d'en réaliser la cartographie(®1).

2.4.1.1.2.4. Anatomopathologie
L'analyse histologique des biopsies permet le plus souvent de confirmer le diagnostic devant
la présence d'un infiltrat diffus transmuqueux lympho-plasmocytaire associé & des ulcérations

larges et fissuraires, des cryptites et abcés cryptiques, des Iymphangiectasies,
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et une inflammation péri-vasculaire. La présence d'une plasmocytose basale a une bonne valeur

prédictive positive de MICI & la phase précoce(54).

L'élément histologique pathognomonique de la maladie de Crohn est la présence de granulome
épithéloide et gigantocellulaire sans nécrose caséeuse. Ce granulome n'est jamais présent

au cours de la RCH et pose définitivement le diagnostic de maladie de Crohn(54 91),

2.4.1.2. Evaluation de 'activité dans la maladie de Crohn

L'activité de la MC est habituellement une mesure clinique évaluée selon trois scores(®) :

Le score CDAI (Crohn Disease Activity Index) ou Indice de Best(1%4) qui sera utilisé dans les essais
cliniques au cours des développements cliniques des traitements de la MC(103,105) Cependant

son calcul reste compliqué en pratique quotidienne (Figure 7).

1. Nombres de selles liquides ou trés molles : LILIL d=2=L 1L 1L |
2. Douleurs abdominales : LIL I=S5=L 1L I ]
{0 = aucume ; 1 =légeres ; 2 = moyennes ; 3 = intensas)

3. Bien-&tre général : LIl Jse7=L 1L L |
{0 =bon; 1 =moyen ; 2 = médiocre ; 3 = mauvais] ; 4 = trés mauvais)

4, Autres éléments ligs a la maladie : LI=x20=] IL Il ]
Compter 1 pour chagque catégarie d'éléments présents et souligner F'elément présents :

- arthrite, arthralgie - fissure, fistule, abces anal ou péri-rectal

- iritis, uweite - autre fistule

- arythéme noueux, pyoderma gangrenoswm, - fidwre > 38 *C dans la demigre semaine

- stomatite aphteuse

5. Prise d'anti-diarrhéiques : Ll=30=LIL 1L |

{0 = non; 1 = oui}

6. Masse abdominale : L J=10= JL 1L ]
{0 = absente ; 2 = douteuse ; 3 = certaine)

7. Hématocrite : Hématocrite=| ][ | %
Ajouter ou soustraire selon le signe : Hommes : 47 —Hte =[ || | x6=_ ] |
Femmes: 42 — Hte =| ]| ]

8. Poids :

. Il |- Poi « 100 =L 1L [»x1=L Il ]
Poids theorique™ | 1L 1L |

Total coar=L I 1L |

Figure 7 : Score CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)
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L'indice d’'Harvey-Bradshaw (HBI) est étroitement corrélé au CDAI93) mais son utilisation est plus

aisée en pratique quotidienne (Tableau 8)(103,106),

Tableau 8 : Index de Harvey-Bradshaw.

Bien-étre général
Bon =0
Moyen = 1
Médiocre = 2
Mavuvais = 3

Trés mauvais = 4

Douleurs abdominales
Absentes = 0
Faibles = 1
Moyennes = 2

Intense = 3

Selles liquides : nombre /jour

Masse abdominale
Absente = 0
Douteuse = 1
Certaine = 2

Certaine avec défense = 3

Signes extra-digestifs, fistule, fissure

anale : 1 point par item présent

Score (=somme)

Score < 4 : maladie inactive Score [8 — 12] : maladie active modérée

Score [4 — 8] : maladie active minime | Score > 12 : maladie active sévére

Le consensus ECCO (European Crohn and Colitis Organization) a été écrit pour réduire

les différences de pratiques cliniques vis-a-vis de la MC dans les différents pays européens.
Il permet également d’encadrer les essais cliniques réalisés dans les pays d’Europe dans lesquels
il nexiste pas encore de lignes directrices quant & la prise en charge de la MC. (Tableau 9)197),
Les limites de ces mesures essentiellement cliniques ont été illustrées par le fort taux de réponses

constaté dans les groupes placebo des essais cliniques de biothérapie récents(108,109),
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Tableau 9 : Graduation de I'activité selon le consensus ECCO mis & jour en 2010.

Activité minime

Activité modérée

Activité sévere

e 50 < CDAI < 220

e 4 <HBI<S8
e Patient en ambulatoire, sans
géne alimentaire et perte de
poids < 10 %

de

e  Absence signes

d’occlusion, d’hyperthermie,

de déshydratation, de masse

e 220 < CDAI < 450
e 8 <HBI<12
e Vomissement intermittents
ou perte de poids >10 %

e Traitement de poussées

minimes inefficaces ou masse

sensible

e Absence de signes évidents

e CDAI > 450

e HBI > 12

e Cachexie ou occlusion
évidente ou abceés

® Symptdmes persistants
malgré un traitement intensif

e CRP largement augmentée

abdominale ou de sensibilité | 4’occlusion

d la palpation

° CRP

o CRP élevée

habituellement

modérément augmentée

2.4.1.3. Complications

2.4.1.3.1. Formes sténosantes
Il est souvent observé dans les atteintes iléales, aprés une longue évolution inflammatoire. En cas
de lésion iléale, le phénotype sténosant est observé dans 15 % des cas au diagnostic et dans
43 % aprés 10 ans de développement (34), L'anastomose chirurgicale est facilement exacerbée
par une sténose (sténose anastomotique).
Les sténoses de la maladie de Crohn associent I'inflammation et la fibrose dans des proportions
variables. Les formes inflammatoires sont principalement traitées comme poussée de la maladie
(corticostéroides, anti-TNFa). Les sténoses fibreuses courts, de moins de 5 cm, surtout s'il s'agit
d’une sténose anastomotique, peuvent étre traités par dilatation endoscopique. En cas de sténose
fibreuse supérieure & 5 cm et impossible & atteindre par I'endoscopique, un traitement
par résection chirurgicale est suggéré. Des sténoses courtes étagées du gréle peuvent bénéficier
de stricturoplasties épargnant les fonctions de l'intestin gréle (108),

2.4.1.3.2. Formes fistulisantes
La survenue d'une forme fistulisante résulte de l'inflammation transmurale de la maladie
de Crohn et complique une forme sténosante dans prés de 90 % des cas. Les formes fistulisantes

sont plus fréquentes en cas d'atteinte du gréle (iléon). Elles sont le plus souvent mises en évidence
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a l'entéro-IRM. Les fistules peuvent étre entéro-entérales, entéro-coliques, entéro-cutanées,
entéro-vésicales, entéro-abdominales, entéro-gynécologiques (54),
Le traitement chirurgical est indiqué dans les formes symptomatiques ou associé & un abcés.
L'utilisation d'anti-TNFo peut permetire la fermeture de la fistule en traitant une inflammation
primaire (110, 111),

2.4.1.3.3. Abceés
Des abcés intra-abdominaux ou pelviens surviennent chez 10 & 30 % des patients atteints
de la maladie de Crohn. Un abcés devant toute douleur abdominale fébrile est suspectée,
ou associé a un syndrome biologique inflammatoire sévére. Il est mis en évidence par le scanner
abdomino-pelvien réalisés dans les situations d'urgence (54,
Tout abcés périnéal doit étre drainé en urgence, les abcés intra-abdominaux accessibles
& un drainage doivent I'étre au mieux faits sous contréle radiologique. Pour les abcés de petite
taille ou inaccessibles, le traitement avec des antibiotiques seuls est parfois suffisant.
Une antibiothérapie & large spectre est prescrite pendant 2 a 3 semaines. La persistance
de I'abcés au contréle radiologique (scanner ou IRM) est une indication au traitement chirurgical
(112),

2.4.1.3.4. Lésions anopérinéales
Plus d'un tiers des malades atteints de maladie de Crohn ont une lésion anopérinéale au cours
du suivi, et 10 % des malades au diagnostic. Ces lésions sont d'autant plus fréquentes
que l'atteinte digestive se situe bas dans l'intestin (113), Elles sont associées a 15 % des formes
iléocoliques droites et 50 % des formes rectales et coliques gauches. Une rectite est associée
aux lésions anopérinéales dans 75 % des cas. Elles constituent un facteur de mauvais pronostic
de la maladie de Crohn (92:114), Ces lésions ont un impact considérable sur la qualité de vie et
sont souvent sous déclarées par les malades. L'examen proctologique doit étre attentif
tout au long du suivi. Il comprend I'examen cutané (fissures, pseudo-marisques inflammatoires,
orifices fistuleux) et l'examen du canal anal (ulcérations, fistules, fissures, sténoses, abcés).
Les ulcérations témoignent de I'évolutivité de la maladie. Les fistules sont souvent complexes et
multiples (92:113), Une apparition de carcinome épidermoide du canal anal est possible sur les
|ésions anopérinéales chroniques (34,
L'IRM pelvienne est I'examen de choix pour identifier leur nombre et leur trajet. Elles doivent
étre drainées par la pose des sétons avant la mise en route d'un traitement par anti-TNF-alpha,
de préférence en combothérapie (113 115 le but du traitement médical est d'éviter
la proctectomie et les chirurgies délabrantes. En cas de sténose symptomatique, des dilatations

peuvent étre réalisées (54),
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2.4.1.3.5. Risque de cancer colorectal
Le risque de cancer colorectal pendant la MC augmente avec sa durée d'évolution, leur étendue
et les antécédents familiaux de cancer colorectal (11€), L'inflammation muqueuse chronique fait
le lit du cancer colorectal avec une séquence inflammation—dysplasie—cancer. Actuellement, on
observe une réduction du risque de cancer colorectal (''7), probablement en relation avec un
meilleur contrdle de l'inflammation et une meilleure surveillance (116),
La coloscopie avec chromoendoscopie et biopsies étagées est recommandée & partir de 8 ans
pour dépister la dysplasie précancéreuse (119, En cas de cholangite sclérosante, une coloscopie
annuelle est recommandée quelle que soit la période de développement ou d'extension de MICI
(54, 116)

2.4.1.4. Diagnostic différentiel
Elle doit &tre envisagée en fonction de I'état clinique et de la localisation des lésions.
La premiére poussée de type colite peut étre confondue avec une colite bactérienne provoquée
par Shigella, Salmonella non typhi, Campylobacter jejuni, Clostridium difficile, une colite
parasitaire & Amibiases, une colite virale provoquée par le cytomégalovirus
chez I'immunodéprimé, une colite ischémique ou encore des lésions digestives secondaires a la
prise d’AINS (118),
La forme iléale de la MC doit étre différenciée d’une appendicite aigug, d’une iléite infectieuse
ou encore d’un lymphome intestinal. Les formes jéjunales ou iléales étendues sont fréquemment
confondues avec la forme intestinale de la tuberculose, les lymphomes, la maladie cceliaque
ou encore la maladie de WHIPPLE. Les formes iléocoliques chroniques peuvent étre confondues
avec des vascularites ou des entéropathies ischémiques (98),
La maladie de Crohn et la tuberculose intestinale peuvent étre confondues. En effet, la région
iléo-caecale est le site électif des atteintes tuberculeuses intestinales. Les arguments de certitude
du diagnostic de tuberculose intestinale & I'examen direct des biopsies sont presque toujours
absents au moment du diagnostic initial (%), Il faut donc s’aider des caractéres histologiques fins
des granulomes. Les granulomes tuberculeux sont typiquement plus gros que ceux de la MC,
siégent essentiellement sous les ulcérations, sont volontiers confluents et sont absents en zone
muqueuse non inflammatoire. En cas de doute diagnostique persistant, un traitement d’épreuve
antituberculeux est justifié (5 98),

2.4.2. Rectocolite hémorragique
RCH est une maladie inflammatoire chronique de l'intestin qui se limite & la muqueuse et attient
en permanence le rectum et le célon. Il se développe par poussée, entrecoupé de rémission.

Son origine n'est pas encore connue, mais peut-&tre multifactorielle (119),
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2.4.2.1. Circonstance de diagnostic
Son diagnostic repose sur un faisceau d'arguments cliniques, biologiques, endoscopiques
et histologiques. Le choix et le suivi de la stratégie de traitement dépendent de la localisation
et de la gravité de la maladie.

2.4.2.1.1. Présentation clinique
Des signes généraux, en particulier I'altération de I'état général, peuvent éire observés
avec pdleur et fievre dans les formes sévéres. Les signes digestifs sont principalement
représentés par une diarrhée glairo-sanglante associée & un syndrome rectal, avec épreintes,
ténesmes, faux besoins et impériosités (57). Ces symptémes altérent considérablement la qualité
de vie des patients. La douleur abdominale est particuliéerement présente dans les atteints
coliques (23:57) |l n'y a pas de lésions anopérinéales, ce qui est un signe négatif important pour
le diagnostic différentiel de la maladie de Crohn(129), Les nombreux scores proposés pour rendre
compte de I'activité de la maladie et de la sévérité de la maladie (Simple Clinical Activity Indes,
Score de Mayo (Tableau 10) ...) sont ainsi principalement basés sur la fréquence des selles et

I'importance des rectorragies (23,

Tableau 10 : Score de Mayo pour I'évaluation de I'activité clinique de la RCH.

Fréquence des selles Rectorragies Appréciation clinique
(en plus du nombre

habituel)

0 o Absentes o Rémission o
1a2 1 Stries de sang dans les 1 Maladie légere 1
selles moins de 50 % du
temps
3a4 2 Sang dans les selles plus | 2 Maladie modérée 2
de 50 % du temps
5 ou plus 3 Exonérations purement 3
sanglantes

Des manifestations  extradigestives peuvent apparaitre  pendant les  MICI93),
lls sont principalement contemporains de I'atteinte digestive Ils sont cutanés
(nceuds érythémateux, pyodermite gangréne), ophtalmologie (sclérite, glossite, uvéite, kératite),
ostéoporose (arthropathie vertébrale avec atteinte axiale, arthrite, ostéoporose), hépatite
biliaire (cholangite sclérosante primitive).

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est étroitement liée & la RCH : 70 % des CSP
sont associés & la RCH, et la CSP est observée chez 0,5 a 5 % des patients atteints de RCH.
La corrélation avec la CSP est un facteur de risque majeur de cancer colorectal, ce qui justifie
une coloscopie annuelle quelle que soit I'étendue de la RCH (11¢), Le risque de thromboembolique

dans la maladie inflammatoire de l'intestin augmente lorsqu'elle en poussée (57),
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2.4.2.1.2. Présentation paraclinique

2.4.2.1.2.1. Biologique
Le syndrome d'inflammation biologique (CRP), I'anémie et une éventuelle hypoalbuminemie
permettent de diagnostiquer la gravité de la maladie (7 97), La CRP normale n'exclut pas le
diagnostic.
Une coproculture & la recherche de la toxine de Clostridium difficile et une parasitologie
des selles permettent d'éliminer l'infection par C. difficile, Salmonella, Shigella, Yersinia
enterocolitica ou Amoebose. Au cours de I'évolution, et plus tard chez un patient immunodéprimé,
la recherche du CMV par PCR est obligatoire pendant les poussées pour ne pas méconnaitre
une colite aigué virale (57),
Le dosage de la calprotectine fécale est un marqueur non invasif d'inflammation muqueuse,
sensible mais non spécifique (99), utile lors de la surveillance.
Le dosage des pANCAs est peu utile en pratique au moment du diagnostic, il peut permettre, en
cas de positivité, d'étiqueter une colite inclassée (97),

2.4.2.1.2.2. Imagerie
Des examens radiologiques peuvent étre réalisés en cas de colite grave ; Les radiographies
d'abdomen sans préparation en position couché et debout peuvent montrer un mégacdlon
ou une accumulation de gaz au niveau d'un segment colique et si possible on réalisera
préférentiellement un TDM abdomino-pelvien 7). La coloscopie et le lavement baryté doivent
étre évités du fait du risque de perforation.

2.4.2.1.2.3. Endoscopique
La sigmoidoscopie est souvent le premier examen d'urgence devant un tableau de rectorragies,
ce qui permet d'identifier les lésions endoscopiques et d'effectuer la premiére série de biopsies.
Ce sera complété par une coloscopie sous anesthésie générale avec des biopsies étagées
en muqueuse pathologique et macroscopiquement normale (7). Dans la RCH, le rectum
est toujours atteint depuis le haut du canal anal, en continu, avec des limites claires entre
la muqueuse pathologique et saine. Lorsque le cdlon atteint au-deld de I'angle gauche, on parle
de pancolite (103),
La coloscopie permet d'évaluer les lésions muqueuses, leur gravité et leur extension. Il existe
plusieurs scores endoscopiques de gravité.

Le score de Mayo endoscopique ou UC-DAI est le plus utilisé (102 105) (Tableau 11).
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Tableau 11 : Score de Mayo endoscopique ou UC-DAI.

Aspect Score ‘
Muqueuse normale 0
Erythéme, diminution de la trame vasculaire, fragilité 1
Erythéme franc, disparition totale de la trame vasculaire, érosions 2
Saignement spontané, ulcérations 3

Le Score UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) (Figure 8) est un nouveau score,
précis, validé en prospectif, qui a montré une bonne reproductibilité en inter- et intra-
observateur. Son calcul n'est pas influencé par la connaissance de I'état clinique du patient, il est

donc fiable pour apprécier I'activité muqueuse de la maladie et peu opérateur-dépendant (121

122),
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Figure 8 : Score Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS)

La présence de pseudopolypes inflammatoires et la perte de I'haustrations coliques témoignent
d'une maladie ancienne. Ainsi, l'observation endoscopique permet d'évaluer la réponse

au traitement (123),
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2.4.2.1.2.4. Anatomopathologie
Lors du diagnostic, des biopsies étagées sont réalisées lors de la coloscopie, avec au moins deux
biopsies iléale confirmant son caractére sain (57),
Les principaux signes observés en histologie sont : des anomalies épithéliales, des abceés
cryptiques, et un infiltrat inflammatoire diffus transmuqueux. La présence d'une plasmocytose
basale a une bonne valeur prédictive positive de MICI & la phase précoce. Il n'y a jamais
de granulome épithéloide et gigantocellulaire dans la RCH (57), contrairement & la maladie
de Crohn. L'activité histologique de la maladie est évaluée au cours du suivi. L'analyse
histologique des biopsies aide au dépistage de lésions dysplasiques ou néoplasiques 57),

2.4.2.2. Complications

2.4.2.2.1. Colite aigué grave

La colite aigué sévére est une urgence médico-chirurgicale menagant le pronostic vital & court
terme. Elle est observée chez 10 & 15 % des patients atteints de RCH (124), Son pronostic
est clinico- biologique et peut étre étayé par des éléments endoscopiques (124),

Les critéres de TRUELOVE et Witts (Tableau 12) permettent un diagnostic rapide (9:124,125),

Tableau 12 : Score de TRUELOVE et Witts.

Poussée légére | Poussée modérée  Poussée séveére

Nombre du selles/jour <4 [4 — 6] > 6
Sang dans les selles Intermittent Fréquent Toujours
Température Normal <37°5 > 37°5
Rythme cardiaque Normal < 90/min > 90/ min
VS a la premier heur Normal <30 > 30
Hémoglobine sérique Normal >10.5 g/dI <10.5 g/dI

Une poussée sévére est définie par une diarrhée aigué glairo-sanglante avec plus de 6 selles
par jour, associée & au moins un de ces critéres : température > 37,5° C, fréquence cardiaque
> 90 bpm, hémoglobine < 10 g/dl, VS > 30 mm et albuminémie < 35 g/L.
Le score de LICHTIGER (Figure 9) est exclusivement clinique et peut &tre suivi au lit du malade (¢
124)_ La colite aigué grave est définie par un score de LICHTIGER supérieur ou égal & 10. Il est utile
pour la définition de la réponse au traitement : score de LICHTIGER inférieur & 10 pendant 2 jours

consécutifs, avec baisse d'au moins 3 points par rapport au score initial.
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Figure 9 : Score de Lichtiger.

Le bilan initial devant une colite aigué grave consiste & rechercher des complications pouvant
indiquer le recours & une chirurgie d'emblée : mégacdlon toxique (diamétre du cdlon transverse
supérieur & 6 cm et signes systémiques), perforation colique, hémorragie digestive basse
massive. Lors du diagnostic, il est nécessaire de rechercher un facteur déclenchant infectieux.
La prise en charge de la colite aigué grave requiert la collaboration entre le gastroentérologue
et le chirurgien digestif (124),
2.4.2.2.2. Risque de cancer colorectal

L'inflammation muqueuse chronique forme un lit de cancer colorectal avec une séquence
inflammation-dysplasie-cancer. Le risque de cancer colorectal augmente avec la durée
d'évolution de la RCH, son étendue, la sévérité de l'inflammation et I'existence d'antécédents
familiaux de cancer colorectal (116), Actuellement, il existe une diminution du risque de cancer
colorectal , En raison d'un meilleur contréle de l'inflammation et d'une meilleure surveillance (49),
Les traitements avec des dérivés du 5-ASA ou de I'azathioprine ont été associés & un risque plus
faible de cancer colorectal, peut-étre par un meilleur contréle de I'inflammation (126:127), Une
coloscopie avec chromoendoscopie et biopsies multiples étagées a partir de 8 ans

est recommandée pour détecter la dysplasie précancéreuse. Cela doit étre fait pendant la
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période de rémission de la maladie car I'inflammation conduit & des résultats faussement positifs.
Les coloscopies de surveillance sont & répéter tous les T & 3 ans en fonction des résultats
et des facteurs de risque individuels. En cas de cholangite sclérosante associée, une coloscopie

annuelle est recommandée, quelle que soit la durée d'évolution ou I'extension de la RCH (116),

2.4.2.3. Diagnostics différentiels

Elle doit étre envisagée en fonction de I'état clinique ; donc en se pose devant :

En cas de diarrhée aigie : colite infectieuse (Anamnése, examen des selles, endoscopie, tests

sérologiques)

En cas de rectorragies : ® tumeurs bénignes ou malignes ® colite ischémique ® ulcére solitaire du

rectum (Intérét de I'anamnése + clinique + endoscopie)

En cas de diarrhée chronique : ® syndrome de malabsorption ® maladie de Crohn ® Autres colites

(colite radique ; colite collagéne ; colite lymphocytaire).

2.4.3. Différences entre MC et RCH
Dans 10 a 20 % des premiéres poussées de MICI de type colite isolée, il n'est pas possible
de faire la distinction entre une MC et une RCH : on parle alors de colite indéterminée (128), Pour
progresser dans le diagnostic, on peut s’aider d’arguments épidémiologiques, sérologiques et

histologiques (Tableau 13).

Tableau 13 : Différences entre MC et RCH.

| MC RCH |
Topographie des lésions | De la bouche & I'anus Rectocolique
Caractéristiques Transmurale Superficielles
(histologiques) Segmentaires et focales Absence d’intervalles sains
Facteurs de risques Le tabagisme et Le tabagisme et
environnementaux I'appendicectomie sont des I'appendicectomie semblent

facteurs de risque aggravant protecteurs

Granulomes 30 % a 50 % Non
Lésions anopérinéales Oui Non

2.5. PEC thérapeutique des MICI
2.5.1. Obijectifs de la PEC

e Le premier objectif : devrait étre d'obtenir un effet anti-inflammatoire mesuré par la réponse

clinique et endoscopique au cours des six premiers mois de traitement.

Les rémissions cliniques et endoscopiques restent les objectifs thérapeutiques actuels

dans les MIC| (129),
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Il nexiste pas de définition consensuelle de la cicatrisation endoscopique dans la maladie
de Crohn ; Inversement, dans la rectocolite hémorragie (139, ou la rémission endoscopique définie

par un score Mayo endoscopique O par sigmoidoscopie ou par coloscopie.

o Le second objectif : plus tardif est d’obtenir une rémission profonde définie par I'histologie dans

la rectocolite hémorragique et une cicatrisation trans-pariétale dans la maladie de Crohn.

La cicatrisation histologique n’est pas clairement définie et n'est pas un objectif thérapeutique
dans la maladie de Crohn (129), La profondeur de la cicatrisation histologique a un rdle prédictif

de I’évolution clinique de la rectocolite hémorragique.

Dans la limite des traitements actuellement disponibles, il n’est pas raisonnable de changer
de ftraitements chez des patients ayant une cicatrisation endoscopique sans rémission

histologique.

La cicatrisation histologique ne doit pas étre considérée comme une cible thérapeutique
dans la maladie de Crohn. A l'inverse (129, les choses évoluent dans la rectocolite hémorragique
ou il existe des scores validés, reproductibles et concordants pour analyser la réponse

histologique.
o Le troisieme objectif thérapeutique : devrait étre de revenir & la vie normale.

2.5.2. Stratégies thérapeutiques (Ste-up/Top-down)
La stratégie Step-up représente une stratégie de prescription ascendante des traitements.
Les traitements les moins agressifs vont étre prescrits en premiére intention. Le recours
aux traitements plus puissants est envisagé en cas d’échecs. On utilise dans cette stratégie
médicamenteuse du Step-up les salicylés en premiére ligne de traitement. On peut y adjoindre

des glucocorticoides si 'usage seul de salicylés ne s’avére pas assez efficace.

L'usage d’'immunosuppresseurs est réservé aux patients cortico-résistants ou corticodépendants.
Concernant les patients dont les traitements conventionnels sont insuffisants c’est la prise en
charge par anti-TNFa qui est favorisée et en dernier recours la chirurgie pour les situations

graves et résistantes & tout traitement médical (98,131, 132),

A linverse dans la stratégie du Top down ce sont les traitements les plus puissants ou efficaces
qui seront utilisés en priorité (Figure 10). L'objectif étant d’atteindre la cicatrisation

de la muqueuse digestive le plus rapidement possible (129:131),
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"Top Down"

Anti-TNF

\ AZA/MTX /

Anti-TNF
(IFX-ADA)

/AZA/G-MP - MTX

Combinaison

Prednisone - Budésonid

/ 5-ASA/SPZ - ATB

“Step Up"

Figure 10: Stratégie du Step-up ou Top down dans les MICI.

2.5.3. Armes thérapeutiques

2.5.3.1. Traitement médical

2.5.3.1.1. Dérivés de 'acide 5-aminosalicylique

2.5.3.1.1.1. Description et mécanisme d’action
Les dérivés de I'acide 5-aminosalicylique (5-ASA) sont utilisés depuis de nombreuses années
dans le traitement des maladies inflammatoires de [lintestin aussi bien dans la MC
que dans la RCH. lIs sont toutefois de moins en moins utilisés car leur efficacité est faible
et insuffisamment démontrée 5: 133), |Is exercent une activité locale directe et un effet anti-
inflammatoire local sur les muqueuses intestinales et coliques. Leur mécanisme d’action
est différent de celui des antiinflammatoires non stéroidiens classiques et de I'acide

acétylsalicylique (Aspirine®).

lIs activent le récepteur gamma des proliférateurs du peroxysome (PPAR-y). Le PPAR-y fait
partie d’une classe de récepteurs nucléaires impliqués dans le contréle de I'inflammation,
de I'apoptose et de la prolifération cellulaire au sein des entérocytes. L’activation de la voie

du PPAR-y serait responsable de I'effet anti-inflammatoire local (134),
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2.5.3.1.1.2. Indications dans la maladie de Crohn
Traitements des poussées
Les 5-ASA ont une efficacité modérée dans le traitement des poussées d’intensité faible
& modérée, en particulier sur les lésions de la partie terminale de I'intestin gréle et du cdlon.
D’aprés le consensus ECCO mis & jour en 2010 (135, la sulfasalazine n’est indiquée en premiére
intention que dans la MC modérément active et localisée au cdlon. lls ne sont pas suffisamment
efficaces pour agir sur les poussées de forte intensité.
Prévention des rechutes
Les 5-ASA diminuent légérement le risque de rechute aprés intervention chirurgicale
dans le contexte de la MC. Le traitement peut étre maintenu pendant de nombreuses années.
Actuellement (13¢) les 5ASA ne fait plus partie de I'arsenal thérapeutique de la MC.

2.5.3.1.1.3. Indications dans la Rectocolite hémorragique
Formes légéres & modérées de RCH
En cas d'atteinte rectale isolée, les suppositoires sont prescrits en premiére intention.
lls permettent, & eux seuls, une rémission dans 50 % des cas. En cas d'atteinte rectale et colique
gauche, les 5-ASA locaux sous forme de mousse ou de lavements rectaux sont utiles en premiére
intention, leur galénique permet d'atteindre I'angle gauche. Un traitement combiné par voie
locale et orale est plus efficace que la forme locale seule ('37), En cas d'atteinte pancolique, un
traitement oral par dérivés du 5ASA est associé & des traitements locaux. La posologie
d'attaque des 5-ASA per os est de 4 grammes par jour et I'efficacité est obtenue en 2 & 4
semaines.
Maintien de la rémission
Les dérivés salicylés sont indiqués par voie orale ou locale ou en association (138), Afin d'obtenir

une meilleure observance, une prise orale unique quotidienne est préférable.

2.5.3.1.1.4. Les effets indésirables
Les Aminosalicylés sont le plus souvent bien tolérés. Cependant, les effets indésirables suivants

ont été rapportés au cours de l'utilisation des 5-ASA (5 .

-  Maux de téte, nausées, vomissements (généralement plus fréquents en début
de traitement), perte de cheveux et diarrhées.

- Exceptionnellement des allergies sont possibles avec fiévre, pneumopathie, myocardite
ou encore pancréatite aigué. Il existe une allergie croisée entre tous les médicaments
contenant du 5-ASA.

- De rares cas d'insuffisance rénale ont été rapportés. La surveillance de la fonction rénale

par dosage de la créatinine sanguine et la recherche de protéinurie sont recommandées.
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- Par voie rectale, des réactions locales d’intolérance peuvent étre observées

(démangeaisons, douleurs anales).

2.5.3.1.2. Glucocorticoides d’action locale

2.5.3.1.2.1. Description et mécanisme d’action
Le Budénoside est un corticoide qui a une activité intestinale essentiellement locale. En effet il
est trés peu absorbé & partir de I'intestin et a donc moins d’effets secondaires que les corticoides

systémiques. Il se présente sous la forme de gélules contenant des granules gastro-résistants (5

133)

Le Budénoside est un gluco-corticostéroide doté d’un effet anti-inflammatoire local puissant.
A des doses cliniquement équivalentes aux corticoides systémiques, le Budénoside entraine
une inhibition significativement moindre de [I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

et entraine une variation moindre des marqueurs de I'inflammation (136, 139),

2.5.3.1.2.2. Indications dans la maladie de Crohn
Traitement d’attaque de la MC d’intensité légére a modérée affectant I'iléon ou le cdlon
ascendant, le traitement d’entretien de la MC (durée maximale de 9 mois) : en attente
de l'efficacité d’'un traitement immunosuppresseur ou en substitution de la prédnisolone chez des
patients dépendants & des doses inférieures ou égales & 30 mg/j de prédnisolone ou équivalent
(5:139)_ Enfin, ils sont également indiqués dans la prolongation de la rémission de la MC aprés
traitement d’attaque. Le traitement ne doit pas étre arrété brusquement, mais au contraire il

doit étre diminué progressivement (140),

2.5.3.1.2.3. Indications dans la Rectocolite hémorragique

Le Budénoside n'a pas prouvé son efficacité dans la RCH (57, 140),

2.5.3.1.2.4. Effets indésirables
Les études cliniques ont montré que des effets indésirables identiques aux autres corticoides sont

possibles mais moins fréquents (139, 140),

lIs surviennent en générale & des doses élevées ou au cours d’un traitement prolongé. Les effets
indésirables les plus fréquemment retrouvés (5:149) sont les syndromes de Cushing, I'lhypokaliémie,
des troubles du comportement tels que nervosité, insomnie ou trouble d’humeur, des réactions

cutanées, des crampes musculaires ou encore des troubles menstruels.

2.5.3.1.3. Glucocorticoides d’action systémique
2.5.3.1.3.1. Description et mécanisme d’action
Les glucocorticoides physiologiques (cortisone et hydrocortisone) sont des hormones métaboliques

essentielles. lls agissent en se fixant sur le récepteur spécifique qui appartient a la superfamille
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des récepteurs aux stéroides (141), || est intracellulaire et présent en quantité variable dans le
cytosol en fonction du type cellulaire (142, A I'origine, deux iso-formes différentes du récepteur
aux glucocorticoides ont été décrites, le GR-a. et le GR-B3. Le GR-a est la forme la plus commune
et physiologiquement active (143), Plus récemment, un troisiéme variant a été décrit, le GR-y qui
serait susceptible d’étre & 'origine d’une diminution de I'activité transcriptionnelle induite par le

récepteur GR-a (144),

Seule la fraction libre du corticoide est responsable de I'activité physiologique et se lie
au récepteur intra-cytoplasmique. La molécule libre diffuse passivement & travers la membrane
cellulaire pour se lier avec une forte affinité & son récepteur. L’ensemble ligand-récepteur migre
ensuite vers le noyau pour interagir avec 'ADN au niveau des sites accepteurs appelés
« Glucocorticoids-Responsive-Elements » ou GRE (145), Cette fixation conduit & une activation de
la transcription et donc & une augmentation de la production de protéines antiinflammatoires
comme la lipocortine, I'lL-10... Une inhibition de la transcription de certains génes codant pour
des protéines pro-inflammatoires est également possible si le complexe se lie & un site de liaison

négatif ou nGRE.

Les corticoides peuvent également avoir une action transcriptionnelle indirecte en inhibant ou en
activant des facteurs de transcription tels que NF-kB ou la protéine AP-1 (146), Les corticoides
peuvent contréler I'expression de nombreux génes et cytokines sans interaction directe avec les
GRE. Cependant (147), I'interaction entre le complexe hormone-récepteur et ces facteurs de
transcription correspond au mécanisme principal responsable des effets anti-inflammatoires et

immunosuppresseurs des corticoides.

2.5.3.1.3.2. Indication dans la maladie de Crohn
Les plus employés dans la MC sont la prédnisone et la prédnisolone qui sont administrées
par voie orale. Dans les poussées les plus fortes, des formes injectables sont parfois utilisées
(voie intramusculaire ou intraveineuse) (). Lorsque la maladie de Crohn atteint le rectum
ou la partie sus-jacente du cdlon, les corticoides peuvent étre administrés par voie rectale
sous forme de mousse, de lavements ou de suppositoires. |l ne faut pas interrompre un traitement
par corticoides brutalement car cela peut favoriser les rechutes de la maladie et entrainer un

syndrome de sevrage.

2.5.3.1.3.3. Indication dans la rectocolite hémorragique
En cas d'échec des traitements salicylés, une corticothérapie orale est indiquée & la dose
de 40 mg/jour ou 0,8 & 1 mg/kg/jour d'équivalent-prédnisone & maintenir & pleine dose jusqu'é
rémission clinique avant décroissance. La corticothérapie est un traitement uniquement

de la poussée (137). Dans les formes sévéres en poussée, une corticothérapie est prescrite
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en premiére intention. En cas de résistance & la forme orale, elle est administrée par voie

intraveineuse (125),

La prise en charge de la colite aigué grave requiert la collaboration entre le gastroentérologue
et le chirurgien digestif. Les formes compliquées d'emblée nécessitent une prise en charge
chirurgicale urgente par colectomie subtotale et double stomie. Dans les formes non compliquées,
le traitement de premiére intention repose sur la corticothérapie intraveineuse & la dose de 0,8
mg/kg/jour de méthylprédnisone (124, Une évaluation clinico-biologique au cinquiéme jour de
traitement va permettre de poursuivre la corticothérapie en cas de succés ou, en cas d'échec, de
proposer un traitement de deuxiéme ligne par Infliximab ou ciclosporine (148), En cas d'échec du

traitement médical de deuxiéme ligne, une colectomie doit étre réalisée (138 149),

2.5.3.1.3.4. Effets indésirables
Les effets secondaires des corticoides sont relativement fréquents, d’autant plus que le traitement

est maintenu longtemps et & des doses élevées.

Les effets indésirables des corticoides sont hydroélectrolytiques, endocriniens et métaboliques
(syndrome de Cushing, diabéte, freination de I'axe hypothalamo-hypophysaire), musculo-
squelettiques (ostéoporose, amyotrophie, ostéonécrose de la téte fémorale), neuropsychiques
et oculaires (cataracte, glaucome) (5 57), Les corticoides sont contre indiqués dans les états
psychotiques non contrélés. Une surveillance particuliére est nécessaire en cas d’antécédent
d'ulcére gastroduodénal et de traitement concomitant par anticoagulants ou par antidiabétiques

en raison d’interactions médicamenteuses possibles.

2.5.3.1.4. Immunomodulateur de type thiopurine

2.5.3.14.1. Description et mécanisme d’action
L'azathioprine (Imurel®) et la 6-mercaptopurine (6-MP) (Purinéthol®) sont des médicaments qui
inhibent le systéme immunitaire, qui peut étre considéré comme activé dans les MICL
lls appartiennent donc & la classe des immunosuppresseurs (159, La réponse & ces médicaments
est souvent lente. Ce ne sont donc pas des médicaments de la crise susceptible de résoudre

une situation urgente.

La 6-MP (Purinéthol®) est un dérivé de I'azathioprine (Imurel®). L'azathioprine est transformée
en 6-MP dans I'organisme et I'action des deux médicaments est donc équivalente (151) (mais la

dose est différente).

L’azathioprine est le dérivé nitro-imidazole de la 6-MP. Elle est dissociée rapidement in vivo en
6-MP et en un dérivé méthylnitro-imidazole dont I'activité n’est pas connue. L'azathioprine libére

la 6-MP qui est un anti-métabolite. Elle inhibe la biosynthése des nucléotides normaux entrant
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dans la constitution des acides nucléiques et empéche ainsi la prolifération de cellules participant
& la détermination et & 'amplification de la réponse immunitaire (%), L’effet immunosuppresseur

de I'azathioprine peut n'apparaitre qu'aprés plusieurs mois de traitement.

2.5.3.1.4.2. Indications dans la MICI
Indiqués dans les formes sévéres, chez les patients intolérants aux corticoides
ou corticodépendants (ou d'échec des salicylés seuls pour RCH (137)) ou dont la réponse
thérapeutique reste insuffisante méme avec de fortes doses des corticoides. En Algérie, Imurel®
est majoritairement utilisé car c’est la seule spécialité indiquée dans la MC et la RCH. La durée
optimale du traitement n’est pas connue mais les spécialistes considérent qu’elle peut étre longue

(plusieurs années) si le traitement est efficace et bien toléré (54 57),

2.5.3.1.4.3. Effets indésirables
Les effets indésirables de ces médicaments sont variés et bien connus ; beaucoup d’entre eux

peuvent étre évités ou minimisés par une surveillance rigoureuse des paramétres hématologiques

(5,152),

Ces médicaments entrainent trés souvent une diminution des leucocytes, plus rarement
des plaquettes et des érythrocytes dans le sang. Ces effets peuvent se manifester dés les
premiers jours, une surveillance de la numération formule sanguine (NFS) toutes les semaines
est indispensable pendant le premier mois (153), Puis tous les mois jusqu’é ce que la posologie

adéquate ait été trouvée et que des taux stables de globules blancs aient été obtenus.

Par la suvite, parfois aprés plusieurs années, une diminution du nombre des leucocytes reste

possible ce qui justifie de maintenir la surveillance de la NFS tous les 3 mois.

Certaines manifestations d’intolérance sont d’origine allergique, survenant habituellement

précocement (premier mois) aprés le début du traitement : fiévre, éruption cutanée, etc.

Les pancréatites aigués (3 % des cas), responsables de douleurs fortes dans la partie haute
de I'abdomen. Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’'une augmentation importante
de la lipase sanguine. L’arrét du traitement doit étre immédiat et permet la disparition compléte
des symptémes sans séquelles (152:154), Dans certains cas, le Purinéthol® peut &tre utilisé & la place

de I'imurel® car il peut étre mieux toléré.

Une toxicité hépatique est possible (1-3 %) des cas et ne donne le plus souvent aucun symptdme.
Elle est révélée par une augmentation des transaminases, de la phosphatase alcaline et des
bilirubines. Il est donc important de réaliser un bilan hépatique avant le traitement, tous les mois

pendant les 3 premiers mois puis tous les trois mois. Ces anomalies sont habituellement
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rapidement réversibles aprés diminution ou arrét du traitement (154), Les atteintes sévéres du foie

sont exceptionnelles, mais doivent étre repérées précocement.

La diminution modérée de l'immunité provoquée par ces médicaments accroit légérement
le risque d’infection (environ 1 % des cas). Ces infections sont surtout virales (infection
& cytomégalovirus, mononucléose infectieuse, zona...). Elles sont favorisées par I'association &
d’autres traitements immunosuppresseurs (corticoides, ciclosporine...) ou par une diminution des
globules blancs qui n'a pas été diagnostiquée (152), L’augmentation du risque de lymphomes

semble réelle mais trés rare.

2.5.3.1.5. Avutre médicaments immunosuppresseurs hors des thiopurines

2.5.3.1.5.1. Méthotrexate
Le méthotrexate est un traitement de seconde intention dans la maladie de Crohn (114), probable
dans la rectocolite hémorragique (133 il est indiqué dans les formes corticodépendantes, en cas

d’échec ou d’intolérance & I'azathioprine et au 6-mercaptopurine (152),

Il est utilisé pour le traitement d’entretien de la maladie de Crohn, en intramusculaire ou en sous
cutanée & la dose de 25mg/semaine (153). Une supplémentation de 5 & 10mg/semaine d’acide
folique est préconisée. Le méthotrexate est tératogéne, donc une contraception efficace doit

étre prescrite (152),

2.5.3.1.5.2. Ciclosporine
La ciclosporine est un immunosuppresseur qui induit une inhibition sélective des fonctions
lymphocytaires T, empéchant I'expansion clonale de ces derniers ; elle n'a pas d’action

cytotoxique. Elle bloque la production d’interleukine 2 par la cellule T auxiliaire (148, 156),

La ciclosporine par voie intraveineuse a une efficacité dans les formes cortico-résistantes
de colite grave de rectocolite hémorragique (157) ; pour 'induction d’une rémission ou pour éviter

& terme la colectomie (152, 156),

Les risques les plus fréquents sont, I’hypertension artérielle, des sensations de fourmillements dans
les mains ou les pieds, des tremblements, un hirsutisme (148:156), En cas de surdosage des crises
d’épilepsies peuvent survenir. Le risque d’insuffisance rénale est important, donc une surveillance
réguliére de la fonction rénale et une adaptation des doses est préconisée en cas d’anomalies
(156), ’augmentation des infections, en particulier les pneumopathies bactériennes, justifie une

antibioprophylaxie adaptée par I'utilisation du cotrimoxazole (9:152),
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2.5.3.1.6. Anticorps anti-TNFa
Deux médicaments antagonistes du TNFa sont actuellement commercialisés en Algérie : ce sont
des anticorps monoclonaux anti-TNFa (I'Infliximab et 'adalimumab). Plus des détails sur I'anti-

TNFa sera voire dans le troisieme chapitre intitulé la biothérapie.

2.5.3.1.7. Nouvelles molécules orales

2.5.3.1.7.1. Les inhibiteurs de Janus kinases (anti-JAK)
Les anti-JAK semblent avoir un profil d’efficacité similaire a celui des biothérapies ; ils permettre
d’élargir les possibilités thérapeutiques lors d'une perte de réponse aux traitements
conventionnels actuels(158), || existe actuellement trois médicaments au cours des essais cliniques
dans les MICI, le tofacitinib par les laboratoires Pfizer, le filgotinib par les laboratoires GILEAD

et 'upadacitinib par les laboratoires Abbvie.

® Tofacitinib : est un anti-JAK non sélectif, il inhibe & la fois JAK1, JAK 2 et JAK3 et il bloque
'action de nombreuses cytokines pro inflammatoires entrainant une immunosuppression
profonde: I'interleukine (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 and interféron (IFN)-y (159, 160),
C'est la 1 molécule orale anti-JAK qui a été utilisée dans les essais cliniques et qui a été
autorisée par les agences américaine (FDA) et européenne (EMA) du médicament pour le

traitement de la polyarthrite rhumatoide (158 159),

Ce traitement administré en deux prises quotidiennes de1Omg a montré une efficacité

dans la RCH modérée & sévére pour obtenir une rémission & la 8 semaine (161, 162),

o Filgotinib et upadacitinib : aux résultats prometteurs dans la maladie de Crohn ; inhibent
spécifiquement JAK1 et bloquent la différenciation des cellules lymphocytaires vers les voies Th1
et Th2. Le filgotinib administré en une prise orale unique de 200 mg/j (158 163), Plys récemment,
les données d’efficacité de I'upadacitinib dans I'essai dans la MC réfractaire aux anti-TNFa sont

revenus trés prometteurs tant sur le plan de la rémission endoscopique que clinique (158),

2.5.3.1.7.2. Modulateurs des récepteurs des sphingosines-1-phosphate (S1P)
Les modulateurs de S1P sont I'autre classe de petites molécules la plus prometteuse dans les MICI.
lIs ont déja fait la preuve de leur efficacité dans la sclérose en plaques ; actuellement I'ozanimod

semblent efficace dans la RCH mais toujours au cours des essais cliniques par les laboratoires

CELGENE (158, 164),

2.5.3.2. Mesures associées
Les mesures associées a la prise en charge médicamenteuse comportent I'arrét du tabac,

la correction des carences ®), la prise d’antalgiques et une psychothérapie de soutien (5: 138),
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2.5.3.3. Traitement chirurgicale

2.5.3.3.1. Maladie d Crohn
Les interventions chirurgicales sont indiquées en cas de MC compliquée : sténose iléale
avec syndrome de Koening invalidant et échec du traitement médical, abcés intra-abdominaux
aprés contrdle de I'abcés par antibiothérapie ou fistule vésicale. Il s’agit d’indications
de nécessité et non de principe. La chirurgie doit étre la plus économe possible car elle ne guérit
pas la maladie. En effet, 'exérése des segments atteints ne met pas & I'abri d'une récidive.
Cette derniére se produit généralement au-dessus de I'anastomose iléo-colique et environ
la moitié des patients opérés nécessitent une réintervention dans les 10 ans qui suivent
la premiére chirurgie. C'est pour cette raison que le traitement chirurgical de la MC doit se limiter

& I'ablation des segments |ésés du gréle ou du cdlon (165),

2.5.3.3.2. Rectocolite hémorragique
La colectomie d'urgence est indiquée en cas d'hémorragie massive, de colite toxique fulminante
ou de perforation. La colectomie subtotale avec iléostomie et stomie recto-sigmoidienne ou fistule
muqueuse est habituellement la méthode de choix en phase critique. Le moignon recto sigmoidien
peut étre enlevé ultérieurement oU étre utilisé pour une anastomose iléo-anale avec poche iléale
(166), La procédure de choix en dehors du contexte de I'urgence si la fonction sphinctérienne est
normale est la proctocolectomie avec anastomose iléo-anale avec réservoir iléal en J ; Elle peut
étre indiquée a froid chez des patients résistants au traitement médical maximal. En cas de
dysplasie multifocale, de dysplasie de haut grade ou de lésion en relief dysplasique se
développant au sein d'une muqueuse dysplasique (138), Dans tous les cas, les problémes physiques
et affectifs résultant de toute forme d'exérése colique doivent étre identifiés et il faut s'assurer
que le patient regoit tous les conseils pratiques et le soutien médical et psychologique dont il a
besoin avant et aprés l'intervention (138.167) La proctocolectomie totale assure la guérison : le
risque de cancer colorectal est supprimé, et la maladie ne récidive théoriquement pas ({( pochite

» dans de rares cas).

2.5.4. Traitement des manifestations extra-intestinales

2.5.4.1. Manifestations rhumatologiques
Des arthropathies périphériques évoluent souvent parallélement aux poussées intestinales,
en dehors des arthrites poly-articulaires des doigts qui peuvent évoluer indépendamment (167),

Le traitement est celui de la poussée de MICI (corticoides, anti-TNFa).

2.5.4.2. Manifestations dermatologiques
Le traitement de I'érythéme noueux est celui de la MICL. Le traitement des infections Pyoderma

gangrenosum repose sur la corticothérapie et I'Infliximab (5:22),
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2.5.4.3. Manifestations hépatobiliaires
La présence d'une cholangite sclérosante primaire augmente le risque de cancer des voies
bilicires et de cancer colorectal, c'est pourquoi une coloscopie réguliére est effectuée (5. 93),

L'acide ursodésoxycholique est le traitement principal (168),

2.5.5. Limites de traitement actuels
Il existe de nombreuses limites sur les traitements actuellement disponibles dans les MICI.
En conséquence, les patients se retrouvent dans un échec thérapeutique aprés avoir épuisé

diverses options thérapeutiques.

2.5.5.1. Limites des CTC
Le traitement d'attaque des poussées avec des corticoides systémiques a plusieurs inconvénients.
En fait, un traitement & long terme peut entrainer une résistance, une dépendance aux corticoides

ou une toxicité.

e Cortico-résistance : La maladie demeure active malgré une corticothérapie systémique

de & 0,75mg/kg par jour pendant 4 semaines (169:170),

e Cortico-dépendance : Est définie par une impossibilité de réduire les doses de corticoides
en dessous de 10 mg de prédnisone ou de prédnisolone par jour ou 3 mg de Budénoside
dans les 3 mois suivant l'instauration de la corticothérapie. Ces patients sont susceptibles

de présenter une rechute dans les trois mois suivant I'arrét du traitement (169, 170),

® Toxicité liée aux corticoides : Les effets toxiques des corticoides sont nombreux et varient
en fonction de divers facteurs tels que la voie d'administration, la durée du traitement, la dose
utilisée, le sexe et la sensibilité du patient aux corticostéroides. Les effets secondaires les plus
courants de la thérapie & court terme sont I'insomnie, les changements d'humeur, le visage lunaire,

les troubles digestifs, la faiblesse, I'augmentation de I'appétit, une glycémie élevée et I'acné.

Un traitement & long terme & fortes doses peut entrainer des effets secondaires plus graves
tels que l'ostéoporose (171), I'hypertension artérielle ou le développement de cataractes.
Le risque d'infection augmente également chez les patients soumis & un traitement & long terme
avec des corticoides. Plusieurs effets cutanés ont été signalés chez des patients traités
par des corticoides tels que le purpura, télangiectasies, les vergetures et les éruptions d'acné
sont courantes (172), Divers troubles neuropsychiatriques ont souvent été découverts
chez des patients traités par corticoides tels que psychose, dépression, troubles de la mémoire

et de la concentration, insomnie et irritabilité (173),
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2.5.5.2. Echec du traitement conventionnel par thiopurines
Dans de nombreux cas, les patients se retrouvent soit sans succés dans le traitement

d la thiopurine (azathioprine et 6-mercaptopurine), soit dans l'intolérance au traitement.
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3.1. Généralités sur la biothérapie

3.1.1. Introduction

Les biothérapies comprennent de nombreuses entités, notamment : la thérapie cellulaire,

la thérapie génique ou méme les bio-médicaments.

Les bio-médicaments sont produits par biotechnologie & partir d'organismes vivants ou de leurs
composants cellulaires. Le plus souvent, ils utilisent des cellules animales, suivies par des bactéries
(Escherichia coli) et des levures (Saccharomyces cerevisiae), et enfin des organismes entiers comme

les animaux transgéniques.

Les bio-médicaments sont des molécules complexes ayant une action ciblée, qui peuvent pallier
le manque de spécificité des immunosuppresseurs classiques responsable de leurs effets
indésirables. lls présentent cependant quelques inconvénients. Ce sont des molécules de grande
taille et fragiles nécessitant une administration parentérale, leur demi-vie est souvent limitée,

leur diffusion tissulaire est faible et leur colt est souvent élevé.

Les médicaments biologiques les plus couramment utilisés dans les maladies inflammatoires sont
ceux qui exercent une activité de type anticorps, en particulier les anticorps monoclonaux. Son
développement s'est accéléré dans les années 1980 apreés la découverte d'hybridomes en 1975,
permettant de produire des anticorps monoclonaux en grande quantité. les anticorps
monoclonaux ont été initialement améliorés pour étre plus proches des anticorps humains et donc

moins immunisés et plus tolérants (133,136, 174),

3.1.2. Classification et mécanisme d’action des biothérapies

3.1.2.1. Classification des biothérapies
La nomenclature des biothérapies permet de mieux comprendre la nature des traitements
et les différents groupes pharmacologiques. On distingue deux grandes classes de biothérapie:

les anticorps monoclonaux et les protéines de fusion (175),

e Les anticorps monoclonaux : composés d'un préfixe, d'un radical A, d'un radical B
et d'un suffixe. Le préfixe personnalise chaque DCl. Le radical A permet de définir la cible
de I'anticorps (« Os » pour os, « tu » pour tumeur...). Le radical B détermine I'origine de I'anticorps
: (m) o- pour « souris » (ibtritumomab) ; xi- pour « chimérique » (infliximab, rituximab) ; (m) u-
pour « humain » (adalimumab, golimumab) ; zu- pour « humanisé » (bévacizumab, certolizumab).

Enfin le suffixe « mab » signifie monoclonal anti-bodies.
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® Les protéines de fusion : sont issues de la fusion d'une protéine spécifique & un fragment
d'une immunoglobuline. Le suffixe « -cept » signifie récepteur. Il permet de désigner la cible de

ces molécules.

3.1.2.2. Mécanisme d'action des biothérapies
Les immunomodulateurs biologiques, appelés biothérapies, ont amélioré la prise en charge
des patients atteints de maladies inflammatoires immunitaires, telles que la polyarthrite
rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, I'arthrite idiopathique, la maladie de Crohn

et la rectocolite hémorragique et le psoriasis (174),

Les biothérapies vont cibler spécifiquement les médiateurs de I'inflammation, soit en reproduisant
I'action d'un inhibiteur naturel de l'inflammation (exemple : I'Etanercept est un récepteur soluble
du TNF), soit en contrant I'action d'une molécule inflammatoire (anticorps de synthése dirigé
contre les interleukines). Certaines molécules vont agir directement sur les cytokines pro-
inflammatoires, telle que I'lL-17, trés active dans la polyarthrite rhumatoide et les myosites.
D'autres sont dirigées contre les lymphocytes B, comme le Rituximab. D'autres encore vont cibler
des « facteurs de co-stimulation » impliqués dans I'activation des lymphocytes T auto-réactifs,
tel que I'Abatacept (175). Les mécanismes d'action des biothérapies sont résumés sur la (Figure
11) ; en limitant I'activation du systéme immunitaire, les biothérapies augmentent le risque

d'infection.
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Figure 11 : Schéma des mécanismes d'actions des principales biothérapies.

3.1.3. Indications de la biothérapie et Principales molécules utilisés
3.1.3.1. Indications
3.1.3.1.1. En rhumatologie
Les biothérapies gardent une place de premier choix dans la polyarthrite rhumatoide,

les spondylo-arthropathies et les rhumatismes psoriasiques (175:176),

3.1.3.1.2. Dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI)
Les anticorps anti-TNFa. sont particuliérement efficaces, possiblement en association

avec d'autres immunosuppresseurs tels que I'azathioprine ou le méthotrexate (177),

3.1.3.1.3. En cas de psoriasis cutané modéré a séveére

Les biothérapies peuvent étre utilisées en deuxiéme recours (175:176),

3.1.3.2. Principales molécules utilisées
Il existe 6 types de molécules (175): anti-TNF alpha, anti-CD 20, antilL6, anti-IL12 et IL23, anti-
IL 17, anti-CTLA4 Ig et celles dites des « petites molécules »n. Le (Tableau 14), résume

les différentes molécules et leurs caractéristiques pharmacologiques
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Tableau 14 : Principales biothérapies et leurs caractéristiques pharmacologiques.

Développement

Principe actif | Nom commercial of] ] [

REMICADE®
Anticorps monoclonal
Infliximab INFLECTRA® TNF alpha
chimérique
REMZIMA®
(humain a 60 %)
Rituximab MABTHERA® CD20 (lymphocytes B)
Certolizumab CIMZIA® TNF alpha
Anticorps monoclonal
Tocilizumab ROACTEMRA® IL6
humanisé
. Intégrine a4b7 des
(humain a 90 %) Védolizumab ENTYVIO®
lymphocytes T auxiliaires
Adalimumab HUMIRA® TNF alpha
Anticorps monoclonal | Golimumab SIMPONI® TNF alpha
humain (100 %) Ustékinumab STELARA® IL12 et IL23
Sécukinumab COSENTYX® IL17A
Aprémilast OTEZLA® Phosphodiestérase 4
Etanercept ENBREL® TNF alpha
Protéine de fusion Modulateur de la
Abatacept ORENCIA® costimulation des lymphocytes
T, CTLA4 Ig

3.2. Anti-TNF alpha dans les Maladie inflammatoire chronique de I'intestin

3.2.1. Introduction
En 2019, l'utilisation des anti-TNFa. est devenue majeure dans la prise en charge des Maladies
Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) tant dans la MC que dans la RCH. Plus de la moitié

des malades bénéficieront & long terme de I'introduction d’un traitement par anti-TNFa (178),

Leur efficacité a été clairement démontrée dans des essais pivots et actuellement trois molécules
sont disponibles : I’Adalimumab (ADA) et I'Infliximab (IFX), qui ont I'autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans la RCH et la MC, et le Golimumab qui a ’AMM uniquement dans la RCH

(179) (non disponible en Algérie).

Méme si des nouvelles molécules en cours d’essais sont attendues dans les années & venir, il faut
garder en mémoire qu'il s’agit de maladies chroniques, non résolues par la chirurgie (notamment
dans la MC), touchant le plus souvent des patients jeunes, parfois avec des présentations sévéres

d’emblée. Il parait donc logique, avant de changer de classe, d’optimiser le traitement en cours

(180, 181)_
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3.2.2. Caractéristiques des anticorps monoclonaux
Les anticorps monoclonaux ont 4 origines possibles (Figure 12) : ils peuvent é&tre murins,

chimériques, humanisés ou humains. Plus ils sont humains, mieux les anticorps sont tolérés et plus

ils sont efficaces.

Les anticorps chimériques sont humains & 80 % et sont constitués des parties constantes
d’un anticorps humain greffées sur les parties variables d'un anticorps murin. Les anticorps
humanisés sont humains a 95 % : les régions hypervariables d’anticorps murin sont greffées
sur une immunoglobuline humaine. Les anticorps humains sont quant & eux produits
par des systémes biologiques modifiés qui ne sont pas humains, c'est pourquoi il subsiste un risque

d’immunogénicité (174),

1975 1984

Anticorps Anficorps Anticorps Anticorps
moneclonaux menoclonaux monocloncux monoclonaux
murins chimériques humanisés humains
-[m)omch ximab -zumab -(mjumab

Figure 12 : Humanisation des anticorps monoclonaux.

3.2.3. Mécanisme d’actions des anti-TNF

Les molécules susceptibles d'interagir avec le TNFa sont soit des anticorps (Ac) monoclonaux qui
différent selon leur structure, soit un fragment de ces Ac (fragment Fab), soit des récepteurs
solubles du TNFa. Parmi les Ac monoclonaux deux molécules sont & disposition. Chaque molécule
comprend deux fragments Fab liant I'antigéne, eux-mémes reliés & un fragment cristallisable

(19), L'Infliximab est chimérique et contient 25 % d’acides aminés murins, I’Adalimumab est

totalement humanisé (Figure 13).
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Figure 13 : Représentation schématique des deux Ac monoclonaux disponibles en Algérie.

Les différents Ac monoclonaux se lient au récepteur soluble avec une affinité différente (¢4). De
méme ils lient le récepteur membranaire avec des affinités variées qui pourraient expliquer la
variabilité des voies de signalisations intracellulaires activées. En se fixant sur le récepteur
membranaire I'anti-TNFa entraine deux types de réponses ; une inhibitrice en empéchant
le TNFa de se lier & son récepteur, et une activatrice d’'un message intracellulaire de signalisation
inverse qui peut induire ou inhiber la synthése de cytokines et participer aux mécanismes
d’apoptose cellulaire (Figure 14). La demi-vie des Ac dépend de I'affinité de leur fragment

cristallisable pour leur récepteur exprimé sur les cellules endothéliales (19:182),
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Figure 14 : Mode d’action des anti-TNF alpha.

3.2.4. Molécules et protocoles

3.2.4.1. Infliximab (Rémicade®)
L'infliximab est un anticorps monoclonal, c'est-a-dire une molécule trés ciblée, produite gréce &
la biotechnologie pour neutraliser de facon spécifique le TNFa. On utilise pour sa synthése des
cellules isolées d’origine humaine (elles assurent la fabrication d’environ 75 % de la molécule)
et provenant de souris (25 %), ce qui aboutit & un anticorps dit « chimérique ». Lorsque I'on
effectue une perfusion d’Infliximab, il reste présent dans I'organisme pendant 2 & 3 mois (19:183),

avant d’étre détruit.

Les biosimilaires Inflectra® et Remsima® ont été commercialisés en 2015 ; Flixabi® en 2016. Ces
spécialités sont disponibles uniquement en milieu hospitalier, sous la forme d’un flacon de poudre

pour perfusion & reconstituer contenant 100 mg d’Infliximab (174, 183),

Posologie et mode d’administration
Le schéma thérapeutique d’induction de I'lFX correspond & une perfusion intraveineuse de 2h &
la dose 5mg/kg aux semaines O, 2 et 6. Le traitement d’entretien correspond & une perfusion

intraveineuse de 5mg/kg toutes les 8 semaines (181.183),

L’administration d’IFX doit se faire en milieu médical équipé d’un chariot d’urgence, sous contréle
médical strict pendant toute la durée de la perfusion et jusqu'ad 2 heures aprés la fin de
I'administration en raison du risque de réactions & la perfusion. En cas d’apparition de réaction

d’hypersensibilité immédiate, la perfusion doit étre suspendue et le patient doit recevoir un
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antihistaminique ou un corticoide. La reprise de I'administration est possible une fois les
symptémes contrélés, en diminuant la vitesse d’injection. Pour diminuer le risque de réactions &
la perfusion, le débit d’administration peut étre diminué, et une prémédication par
antihistaminique, hydrocortisone et/ou paracétamol peut étre instauré avant I'administration

d’Infliximab, surtout en cas de réaction & une précédente administration (174),

3.2.4.2. Adalimumab (Humira®)
C'est un anticorps monoclonal humain de type IgG1 dirigé contre le TNF-a. L'ADA
est un médicament d’exception disponible en officine nécessitant une prescription initiale
hospitaliere annuelle. Seuls les rhumatologues, pédiatres, hépato-gastro-entérologues,
dermatologues, ophtalmologues et spécialistes en médecine interne sont habilités & le prescrire.
Il existe plusieurs présentations d’ADA dosées & 40 mg : une solution injectable pédiatrique, une
seringue préremplie ou un stylo prérempli. L’ADA a également une demi-vie longue de 10 a 20

jours, il est donc injecté en sous cutané (SC) toutes les 2 semaines (184),

Posologie et mode d’administration

Chez les adultes et les enfants pesant plus de 40 kg, le schéma classique d'induction
du traitement repose sur une injection sous-cutanée d 80mg d’ADA suivie d’une injection @ 40mg
deux semaines plus tard. Dans les cas sévéres nécessitant une action rapide, il est possible de
doubler ces doses mais le risque d’effets indésirables est alors augmenté. Le patient recevra
donc 160 mg d’ADA lors de la premiére administration (soit 4 injections le méme jour ou 2
injections par jour pendant 2 jours consécutifs), puis 80 mg a la deuxiéme semaine. Le traitement
d’entretien est de 40 mg toutes les deux semaines, voire toutes les semaines en cas de perte de
réponse. Chez les enfants de moins de 40 kg, le traitement d’induction repose sur une injection
sous-cutanée & 40 mg suivie d'une injection & 20 mg deux semaines plus tard. Comme pour les
adultes et les enfants de poids plus de 40 kg, il est possible de doubler cette posologie si une
action rapide est nécessaire. L'enfant recevra alors 80mg lors de la premiére injection, puis 40
mg deux semaines plus tard et le traitement d’entretien est de 20 mg toutes les deux semaines,

voire toutes les semaines en cas de perte de réponse (133,185, 186),

L’ADA s’administre par voie sous-cutanée, et |'auto-administration par le patient est possible

aprés qu'il ait été formé (133),

3.2.4.3. Auvutres médicaments biologiques non disponible en Algérie
De nombreuses autres thérapies biologiques sont en cours d’évaluation et devraient permettre
d’élargir les stratégies thérapeutiques dans les prochaines années (187), Ces molécules ne sont
pas dénuées de risques, notamment infectieux, et leur utilisation doit étre réservée & des ( mains

expertes » et nécessitent une surveillance rigoureuse et répétée des patients.
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3.2.4.3.1. Golimumab (Simponi®)

Anticorps monoclonal humain de type IgG1Kappa recombinant, qui a obtenu en juin 2014
une extension d’AMM dans la prise en charge de la rectocolite hémorragique. Le traitement
est débuté & la dose de 200 mg, suivie de 100 mg & la 2eme semaine. La phase d’entretien
se compose d'une dose de 50 mg (patients pesant moins de 80 kg) ou 100 mg (patients pesant
80 kg ou plus) toutes les quatre semaines. La poursuite du traitement est reconsidérée

en cas de non-réponse aprés quatre doses (188),

3.2.4.3.2. Védolizumab (Entyvio®)
Anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui se lie spécifiquement a l'intégrine alpha4béta7
humaine, exprimée préférentiellement sur les lymphocytes T auxiliaires soumis & |'écotaxie

intestinale. Ce médicament a obtenu une AMM le 22 mai 2014 dans les deux pathologies (MC,
RCH) (189),

La phase d’induction comprend une dose de 300 mg en perfusion intraveineuse pendant
30 minutes & la semaine 0(SO), semaine 2(S2) et semaine 6 (S6) (et semaine 10 (S10) en cas
de non-réponse dans la maladie de Crohn). La phase d’entretien se compose d'une dose
de 300 mg toutes les huit, voire toutes les quatre semaines. La poursuite du traitement
est reconsidérée en cas de non-réponse & la 10esemaine (rectocolite hémorragique)

ou & la 14e semaine (maladie de Crohn) (188, 189),

3.2.4.3.3. Ustékinumab (Stelara®)
Anticorps monoclonal IgG1 qui se lie a la sous-unité p40 de I'interleukine (IL)-12 et de I'lL 23.

Ce traitement est utilisé depuis plusieurs années pour le traitement du psoriasis et du rhumatisme

psoriasique (AMM 2009)(190),

L’'Ustékinumab a fait I'objet d’une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) en novembre
2015 et obtenu une AMM en novembre 2016 (une année aprés) pour le traitement de la MC
active modérée a sévére, chez les adultes en échec a I'Infliximab, & I'adalimumab et au

védolizumab, ou qui sont intolérants, ou qui ont une contre-indication & ces traitements (191),

3.2.4.3.4. Certolizumab Pégol (Cimzia®)

Correspond & un fragment Fab d’un anticorps monoclonal anti-TNFa humanisé lié & une molécule
de polyéthyléne glycol permettant d’augmenter sa biodisponibilité et sa durée de demi-vie. Il
s'administre & raison d'une injection de 400 mg sous-cutanée en aux semaines O, 2, 4. Le

traitement d’entretien est poursuivi avec une injection de 400mg toutes les quatre semaines (19%

193)
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3.2.5. Indications et I'efficacité des anti-TNFa

La premiére autorisation de mise sur le marché (AMM) de I'lFX en 1999, puis celle de '’ADA en
2007. Ces indications ont eu des conséquences importantes notamment d’obtenir une rémission
compléte et prolongée chez des patients atteints d’'une maladie active ayant résisté au
traitement médical conventionnel (corticoides, IS). Les anti-TNFa ont démontré une diminution du
recours a la chirurgie, une diminution du nombre d’hospitalisation, une augmentation du sevrage
des corticoides, une cicatrisation muqueuse endoscopique, une amélioration de la qualité de vie,
et une persistance de la rémission. |l semblerait que les anti-TNFa pourraient lorsqu’ils sont

donnés précocement modifier I'histoire naturelle des MICI.

3.2.5.1. Infliximab (Rémicade®)

A plusieurs indications reconnues : I'induction et I'entretien des MC modérées & sévéres aprés
échec des corticoides et des IS (194), les formes fistulisées de MC ne répondant pas & un traitement
approprié et bien conduit (''3), la RCH active modérée sévére n'ayant pas répondu & un

traitement par corticoides ou IS ou présentant une mauvaise tolérance ou une contre-indication

(195),

3.2.5.2. Adalimumab (Humira®)
A obtenu ’AMM dans le traitement d’induction et d’entretien des MC modérées & sévéres, et trés
récemment dans la RCH. Le schéma d’administration retenu par les études est 160 mg & SO, 80

mg & S2, puis 40 mg toutes les 2 S en injection SC (196:197),

Nous ne disposons pas & ce jour d’essais comparatifs entre ces deux molécules (IFX et ’ADA).
Dans la MC luminale ou la RCH les deux traitements peuvent donc étre initiés en premiére

intention. Par contre dans la MC fistulisante seul I'lFX a ’AMM & ce jour (19,

3.2.6. Conires indications des anti-TNFa

L’administration d’anti-TNFa est contre-indiquée en cas d’infection sévére (dont tuberculose et
abcés), d'insuffisance cardiaque modérée & sévére (NYHA Il ou IV), et d’hypersensibilité & I'un

des composants du médicament (198, 199),

3.2.6.1. Contre-indications absolues

e Tuberculose. e Pathologie démyélinisant (SEP).
e Infection sévére, abcés. e Néoplasie récente (inferieur & 5ans).
® Vaccination en cours (vaccin vivant). e Allergie & ces molécules.

e Insuffisance cardiaque congestive (NIHA I11/1V).
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3.2.6.2. Contre-indications relatives

e Sténoses symptomatiques e Patients ages avec Comorbidité.

3.2.7. Tolérances et effets secondaires

Les effets indésirables les plus fréquents des anti-TNFa sont (177,198, 200, 201) ,

* Les infections (notamment des voies respiratoires), les céphalées et les réactions liées

a l'injection (réactions générales pour I'Infliximab ; réactions locales pour I'adalimumab).

* || existe également une augmentation théorique du risque de cancer mais les études & long
terme sont encore peu nombreuses et discordantes. Le risque de développement de lymphome
est augmenté chez les patients atteints de MC traités par anti-TNFa, mais ce sur-risque
est du méme ordre que celui rencontré avec les thiopurines et reste faible a I'échelle individuelle.
En revanche, I'utilisation d’une combothérapie associant une thiopurine et un anti-TNFa augmente
le risque de lymphome. Quelques cas de lymphome T hépatosplénique ont été rapportés sous
anti-TNFa associé aux thiopurines, majoritairement chez les jeunes hommes. Cette pathologie est
presque toujours fatale, c’est pourquoi cette association doit étre utilisée avec précaution dans

cette population de patients.

3.2.7.1. Pour I'Infliximab
Allergie au médicament : |l est possible de développer des anticorps spécifiques contre
cet anticorps thérapeutiques. Cela peut n'avoir aucune conséquence, mais cette immunisation
peut aussi étre a l'origine soit de réactions allergiques au produit soit d’une diminution

de son efficacité.

Manifestations allergiques : surviennent le plus souvent en cours de la perfusion du produit, ce
qui justifie I'hospitalisation et la surveillance du patient lors de la perfusion. Il peut s’agir d’'une
géne respiratoire, d’'un malaise, d’une fiévre, d’'une éruption cutanée, d’'un cedéme du visage ou
d’une hypotension. Si la réaction allergique est modérée, la perfusion peut simplement étre
ralentie, sinon il s’avére nécessaire d’interrompre le traitement et d’administrer un traitement

antiallergique. Dans certains cas, le traitement peut &tre repris sous surveillance renforcée.

Plus rarement peuvent survenir des réactions d’allergie retardée (habituellement quelques jours

apreés la perfusion) : fievre, douleurs articulaires et /ou musculaires.

Une réaction allergique peut également se produire lors d’une nouvelle perfusion.
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Infection : L'IFX diminue la quantité de TNFa responsable de I'inflammation mais qui participe

activement & la lutte contre certaines infections. Grdce & son action trés sélective, I'IFX

ne perturbe pas les autres mécanismes de défense de I'organisme contre les pathogénes.

Cependant le risque de réactivation de la tuberculose est accru chez des patients ayant
une infection latente et non traitée. Depuis la mise en place des mesures de dépistage
systématique de la tuberculose, ce risque a diminué, les personnes menacées par cette infection

étant mieux identifiées et préalablement traitées.
Avutres effets indésirables :

* L'apparition d’une insuffisance cardiaque congestive et I'aggravation d’une insuffisance
cardiaque préexistante ont été rapportées avec I'lIFX. Ce risque a été étendu aux autres anti-

TNFa par précaution, justifiant une surveillance particuliére pendant le traitement.

* De trés rares cas d’hépatite, de diminution des leucocytes ou de maladies neurologiques

démyélinisantes.

3.2.7.2. Pour Adalimumab
Allergie au médicament : La maladie elle-méme ou les autres traitements (corticoides
ou immunosuppresseurs) peuvent favoriser leur survenue Immunisation vis-a-vis I'adalimumab.
Cela peut n'avoir aucune conséquence mais peut aussi étre & I'origine d’une baisse de son

efficacité. L'adalimumab semble &tre moins immunogéne que I'Infliximab.

Manifestations allergiques : Des réactions locales au point d’injection sont possibles (observées
chez 5 % des malades). Il s’agit le plus souvent d’une douleur au site de I'injection, parfois d’une
rougeur localisée et d'un gonflement. Ces manifestations sont habituellement de courte durée et
ne nécessitent pas 'interruption d’un traitement. Des manifestations allergiques plus importantes

sont exceptionnelles avec I'adalimumab.

Infections : Comme I'Infliximab, 'adalimumab ne perturbe pas les autres mécanismes de défense
de 'organisme. Une augmentation du risque de certaines infections a cependant été remarquée.
C’est en particulier le cas pour la tuberculose qui peut se réactiver chez des patients ayant une
infection latente, non traitée. D'autres infections de type opportuniste ont été identifiées avec

I'adalimumab sans qu'il soit certain qu’elles soient directement en rapport avec le traitement.

Autres effets indésirables : Des éruptions cutanées sont parfois observées lors du traitement.
Ces éruptions ressemblent & de I'eczéma ou & du psoriasis et correspondent & une inflammation

de la peau. Des maux de téte peuvent survenir aprés les injections chez prés de 10 %
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des malades. lls sont passagers et peuvent nécessiter la prise ponctuelle de traitements

antalgiques.

3.2.8. Bilan pré-thérapeutique

Avant la mise en place d'un traitement par anti-TNFa, il convient de rechercher (198 202),
* La présence d’une infection active et d’une tuberculose active ou latente.

Le dépistage de la tuberculose repose sur un questionnement précis du patient, une radiographie
pulmonaire et une intradermoréaction a la tuberculine. Parfois, le test & l'interféron-y est préféré
a lintradermoréaction qui peut générer des faux négatifs chez les patients
sous immunosuppresseurs. En cas de tuberculose latente ou d’antécédent de tuberculose
dont le traitement ne peut étre confirmé de maniére sure, un traitement prophylactique

antituberculeux sera mis en place. Une tuberculose active contre-indique la prise d’anti-TNFa.

* La présence du virus de I'hépatite B doit étre recherchée avant la mise en place de I'anti-TNFa
car des cas de réactivation ont été rapportés chez des porteurs chroniques du virus. Ces patients
doivent donc étre surveillés étroitement, et I'anti-TNFa doit étre arrété en cas de réactivation

virale.

* Foyer infectieux : dentaire, ORL, urinaire, digestif (abcés en cas de fistule), d’infection

récurrente (en particulier de surinfection de BPCO, d’herpés génital, etc.)

* La mise a jour des vaccinations selon les recommandations en vigueur est conseillée avant
la mise en place de I'anti-TNFa. Dans I'idéal, elle doit étre faite le plus t8t possible aprés

le diagnostic de la maladie, avant 'initiation de tout traitement immunosuppresseur (203),

3.2.9. Précautions et surveillances
* Le nom du médicament et le numéro de lot administré doivent étre enregistrés dans le dossier
du patient afin d’assurer la tracabilité en cas de retrait de lot ou de survenue d’événement

indésirable.

* Les signes d’infection doivent étre surveillés chez les patients recevant un anti-TNFa et jusqu’a
4 mois aprés I'arrét de I'adalimumab ou 6 mois pour l'infliximab. En effet, les anti-TNFa peuvent
masquer certains signes d’infection tels que la fiévre et modulent la réponse immunitaire,
exposant ainsi au développement d’infections graves et/ou opportunistes. Les patients
présentant des antécédents d’infections récurrentes, une infection chronique ou recevant un
traitement immunosuppresseur concomitant doivent étre surveillés plus étroitement, tout comme

les personnes &gées et les enfants chez qui les infections sont plus fréquentes (177, 204),
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* L'utilisation d’anti-TNFa chez des patients ayant présenté une tumeur maligne doit étre faite
avec précaution car aucune étude n'a été effectuée dans cette population, et I'augmentation

du risque de lymphome ou de tumeur maligne liée aux anti-TNFa ne peut étre exclue (11¢),

* Une surveillance dermatologique réguliére est recommandée car des cas de cancer cutanés

ont été rapportés (205),

* Les femmes sous infliximab doivent effectuer un dépistage régulier du cancer du col de 'utérus
. , . _— .
en raison d’une augmentation de leur incidence chez les femmes ayant une polyarthrite

rhumatoide traitée par infliximab (116),

* Les patients présentant une insuffisance cardiaque légére (NYHA | ou Il) peuvent recevoir
un anti-TNFa mais doivent étre étroitement surveillés, et le traitement sera arrété en cas

d’aggravation de l'insuffisance cardiaque (206,

* Les signes de trouble de la numération sanguine tels que fiévre, pdleur, saignements
ou ecchymoses nécessitent un avis médical rapide en raison de la possibilité de cytopénie

ou de pancytopénie.

* Dans de rares cas, les anti-TNFa peuvent étre responsables de la survenue d’atteintes
démyélinisantes du systéme nerveux central ou périphérique, ou exacerber les symptémes d’une

maladie démyélinisante préexistante. Le traitement doit alors étre arrété (207),

* Le développement d’un syndrome lupique avec positivité des anticorps anti-ADN double brin

doit conduire & I'arrét définitif de I'anti-TNFa (206),

* La grossesse ne constitue pas une contre-indication & I'utilisation des anti-TNFa, car pas d’effet
tératogéne, foeto-toxique ou néonatal observé. Le passage transplacentaire des anticorps
survient & la fin du premier trimestre de la grossesse. Il faut considérer tous les enfants exposés
in utero aux anti-TNFa. comme immunodéprimés par ce traitement dans leur premiére année
de vie (nécessité d’adapter le protocole vaccinal). Il est proposé de limiter cette exposition
en arrétant les anti-TNFa entre la 12¢ et la 20¢ semaine de grossesse & mettre en balance

avec le risque de rechute en fin de grossesse (208),

* Les données concernant les interventions chirurgicales réalisées pendant un traitement par anti-
TNFa sont trés limitées. Il convient de tenir compte de la longue demi-vie des bio-médicaments

et de surveiller I'apparition éventuelle d’infections (209),
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3.2.10. Evaluation de la réponse aux anti-TNF alpha

3.2.10.1. Evaluation clinique
Indiscutablement, les objectifs pour le patient sont avant tout cliniques et consistent
en la disparition des symptémes classiquement recueillis dans les index d’évolutivité,
tel que le Crohn’s disease activity index (CDAI) pour la MC ou le score de la Mayo Clinic pour la
RCH. De fagon intuitive, méme s’ils ne sont pas calculés, les cliniciens évaluent I'ensemble des

items avec leur patient au cours de la consultation (210),

3.2.10.2. Evaluation biologique

Il n’existe pas de consensus sur la surveillance des paramétres biologiques sous anti-TNF alpha.
La surveillance biologique des patients concerne la tolérance, I'efficacité et les recherches
de complications des anti-TNF alpha.

® La protéine C-réactive (CRP) : est un marqueur systémique et non spécifique d’inflammation.
Chez un patient ayant une CRP élevée avant le début des anti-TNF alpha, sa normalisation est un
marqueur d’efficacité et son augmentation un signe de récidive ou de contrdle insuffisant de
I'inflammation intestinale. L'absence des signes objectifs d’inflammation avant la mise en route
du traitement est associée & une moins bonne efficacité des anti-TNF alpha (2'1), Par conséquent,
il semble logique chez les patients symptomatiques avec une CRP normale d’obtenir la
confirmation d’une maladie active par d’autres moyens, endoscopiques ou radiologiques, avant

la mise en route d’un anti-TNF alpha (212),

La persistance d'une CRP élevée sous anti-TNF alpha est associée & un risque de perte
de réponse et traduit probablement une réponse thérapeutique insuffisante avec la persistance

de lésions muqueuses ou pariétales faisant courir un risque de destruction intestinale (213),

La CRP peut étre également considérée comme un marqueur prédictif de rechute. Le rythme
de surveillance de la CRP chez les patients traités par anti-TNF alpha n’est pas validé,

il est raisonnable de la doser de fagon trimestrielle (214),

® La calprotectine fécale : est corrélée avec I'atteinte endoscopique et pourrait devenir un outil
de surveillance des patients traités par anti-TNF alpha. Comme pour la CRP, son élévation
précéde la récidive symptomatique de quelques mois. Cet examen ne peut pas étre fait

en routine vu le colt élevé et 'absence de remboursement (99),

o Numération formule sanguine (NFS) et bilan hépatique : De rares cas de cytopénie
et d’hépatites cytolytiques ont été décrits avec des anti-TNF alpha. Le rythme de surveillance
n‘a pas fait l'objet de recommandation particuliere. Une surveillance trimestrielle

est souhaitable(214),
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e Autres examens biologiques : Il n'existe & I'heure actuelle aucune indication & doser les
concentrations sériques d’infliximab ou d’adalimumab ou les anticorps anti-TNF alpha. Il n’existe
aucune indication & surveiller les anticorps anti-nucléaires fréquemment positifs en cours de
traitement sans conséquence connue. La survenue inexpliquée d’une symptomatologie articulaire

et/ou cutanée peut nécessiter leur dosage compte tenu du risque de lupus induit (219),

Un certain nombre d’examens biologiques peut étre réalisé au cas par cas en fonction
des symptémes décrits par les patients. En cas de récidive symptomatique au cours du traitement
par anti-TNF alpha, avant de conclure a une perte de réponse, il conviendra de rechercher une
complication infectieuse bactérienne ou virale. Une recherche systématique d’une surinfection &

Clostridium difficile est indispensable (210),

3.2.10.3. Evaluation radiologique
Les techniques d’'imagerie ont considérablement évolué ces derniéres années au point de devenir
des outils indispensables pour I'évaluation et le suivi des patients. L'IRM avec entérographie est

I'’examen le plus adapté au suivi répété des patients jeunes atteints de MICI. Avant I'initiation
des anti-TNF alpha, I'IRM avec entéro-colono-graphie a la méme capacité a évaluer la sévérité
de I'atteinte intestinale iléocolique et peut étre utilisée en remplacement de I'endoscopie pour
évaluer la sévérité de I'atteinte iléo-colique. Ces examens radiologiques ont la capacité de

détecter les complications perforantes ou sténosantes (215),

Apreés le début des anti-TNF alpha, trés peu de données sont disponibles concernant le suivi
évolutif des patients. I semble que la diminution du rehaussement muqueux soit associée
a la rémission des patients mais I'épaississement du tube digestif reste équivalent en phase active
ou en rémission. Ceci pourrait étre secondaire & la chronicité des lésions installées définitivement
dans le tube digestif. En I'absence de signe radiologique associé & la réponse thérapeutique, il
est difficile de préconiser la réalisation d’examen radiologique pour le suivi des patients. Avant
I'arrét des anti-TNF alpha, aucune donnée ne permet de préconiser la réalisation d’'un examen

radiologique et de baser la stratégie sur les résultats (216),

3.2.10.4. Evaluation endoscopique
Avant [l'initiation d’un traitement par anti-TNF alpha, une description précise des lésions
est nécessaire. L'existence d’ulcérations creusantes atteignant plus de 10 % d’un segment colique

est associée & un risque élevé de colectomie (217),

Apreés l'initiation des anti-TNF alpha, le contrdle de leur efficacité sur les lésions endoscopiques
peut avoir un intérét pronostique. L'obtention d’une disparition compléte ou d’une amélioration

significative des Iésions. Aucune donnée n’est disponible concernant les modalités de surveillance
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ni la périodicité & laquelle ces examens devraient étre répétés. De fagon pragmatique, cette
surveillance ne devrait concerner que les patients pour lesquels I'objectif thérapeutique est
tissulaire et non uniquement clinico-biologique. Un rythme annuel ou biannuel peut étre considéré
et les solutions alternatives non ou moins invasives que I'endoscopie conventionnelle comme les
examens radiologiques ou la vidéo-capsule peuvent étre utiles. Avant I'arrét des anti-TNF alpha,
la réalisation d’un examen endoscopique a un intérét prédictif du risque de récidive clinique.
L’existence d’une rémission profonde clinico-biologique et endoscopique était associée & un

risque moindre de récidive (218),

3.2.11. Echec du traitement par les anticorps anti-TNFa

Les patients se retrouvent en échec avéré du traitement par anticorps anti-TNFa.

Dans 3 situations (5: 219) ;

3.2.11.1. Non-réponse primaire aux anticorps anti-TNFa
La non-réponse primaire consiste en une absence d’amélioration des symptémes lors de la phase
d’induction du traitement ; elle doit étre déterminée aprés 8 a 12 semaines de traitement par
un anticorps anti-TNFa. Elle peut étre due & différents mécanismes inflammatoires et
immunitaires : un rdle d’'importance variable du TNFa en fonction des différentes étapes de la
maladie, des différences individuelles dans la métabolisation et I'élimination de la molécule, une
liaison aux tissus ou aux protéines sériques différente en fonction de 'activité de la maladie ou

encore la présence d’anticorps dirigés contre les anti-TNFa (19, 220),

3.2.11.2. Intolérance aux anticorps anti-TNFa
L’intolérance aux anticorps anti-TNFa comprend les réactions d’hypersensibilité sévere
qui peuvent avoir des manifestations cutanées, circulatoires ou respiratoires. Les anti-TNFa
peuvent également favoriser le développement d’infections sévéres. Aprés la guérison de cette
infection par un traitement antibiotique ou antiviral, le traitement par anticorps anti-TNFa
peut étre repris. Les anticorps anti-TNFa sont également susceptibles d’induire des Iésions
cutanées de type eczéma ou psoriasis qui sont sans gravité mais qui doivent étre traitées
dans la majorité des cas. Il existe cependant des lésions qui sont résistantes au traitement

symptomatique et qui nécessitent I'arrét du traitement par I'anti-TNFa utilisé (19),

3.2.11.3. Perte de réponse aux anticorps anti-TNFa
La non-réponse secondaire, ou perte de réponse, aux anticorps anti-TNFa correspond
& une réponse initiale au traitement par anticorps anti-TNFa mais qui est suivie par une perte

de la réponse clinique (178),
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La perte de réponse peut étre liée a des différences interindividuelles concernant
la biodisponibilité ou la pharmacocinétique du produit ce qui conduit & des concentrations
inadaptées du produit. Elle est due & une immunisation, une clairance accélérée
ou & la production de cytokines pro-inflammatoires différentes du TNFa. En cas de perte
de réponse secondaire lors du traitement d’entretien, il est recommandé de modifier le schéma
d’administration avant de changer de molécule. Aprés épuisement d’un anticorps anti-TNFa, un
traitement par I'autre anticorps anti-TNFa peut étre envisagé, mais son efficacité est souvent
moins bonne. Une des causes de perte de réponse est I'apparition d’anticorps dirigés contre

les anticorps anti-TNFa (221),

La présence de ces anticorps est susceptible de diminuer la réponse au traitement et d’augmenter

le risque de réactions d’hypersensibilité lors de I'administration du produit.

La présence d’anticorps dirigés contre I'anticorps anti-TNFa peut étre transitoire et dans ce cas
ne pas avoir d’impact sur I'efficacité du traitement, mais les anticorps peuvent également
étre persistant et conduire alors & une perte de réponse dans la majorité des cas. Cette derniére
catégorie d’anticorps est plus susceptible de se développer au cours de la premiére année
de traitement (197: 222), Dans tous les cas, la non-réponse primaire ou la perte de réponse doit
étre évaluée en tenant compte des signes cliniques, de leur évolution et des paramétres
biologiques afin de confirmer que les symptdmes sont dus & une maladie inflammatoire
de l'intestin active et non & une sténose, une infection ou un syndrome du cdlon irritable.
Si une complication est suspectée, des examens d’'imagerie peuvent étre nécessaires. Il est utile
de vérifier 'absence d’infection & Clostridium difficile. Si des biomarqueurs tels que la CRP et la
calprotectine fécale sont normaux, il peut s’avérer utile de réaliser une endoscopie afin

de vérifier I'activité de la maladie (223),

En cas d’échec du traitement a un anticorps anti-TNFa, il est possible de commencer un traitement
par I'autre anticorps anti-TNFa disponible. Toutefois la majorité des essais a montré que les taux
de réponse étaient moins bons chez les patients ayant déja regu un anticorps anti-TNFa que chez

les patients naifs (224),
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3.2.12. Optimisation thérapeutique
L'intérét d’optimiser le traitement anti-TNFa réside sur le fait que seules deux biothérapies (IFX,

ADA) ont fait la preuve de leur efficacité dans les MICI et sont actuellement disponibles en

Algérie.

Aprés un an de traitement, elles permettent un tiers de rémission clinique, un tiers de réponse
clinique, et un ftiers des patients sont d’emblée réfractaire. Il faut retenir que deux tiers

des malades bénéficient & long terme de I'introduction du traitement par anti-TNFa (225),

En attendant l'arrivée des nouvelles biothérapies il est donc indispensable d’optimiser
ce traitement surtout chez les patients initialement répondeurs qui présentent une perte

d’efficacité (19),

Chez les patients ayant une réponse initiale aux anti-TNFa, la perte d’efficacité clinique

est d’environ 13 % par an pour I'Infliximab et 20 % par an pour I'adalimumab.

En cas de perte de réponse clinique avérée, quatre options thérapeutiques sont envisageables :
optimiser le traitement anti-TNFa actuel, ajouter un immunosuppresseur, changer d’anti-TNFa,
changer de classe thérapeutique. L'optimisation peut se faire par I'augmentation de la posologie
de I'anti-TNFa ou par la diminution de I'intervalle entre les injections. La reprise de la séquence
et des posologies d’induction de I'anti-TNFa est une alternative & I'optimisation qui peut étre

envisagée chez les patients en perte de réponse.

Sur la base de la pharmacocinétique des anti-TNFa, les patients ayant des taux résiduels bas
d’anti-TNFa et des taux d’anticorps faibles sont les meilleurs candidats pour I'optimisation. En cas
de taux résiduel bas mais en présence d’anticorps permanents et élevés, il parait plus logique
d’ajouter un immunosuppresseur ou de changer d’anti-TNFa. Bien évidemment en cas
d’intolérance, notamment secondaire a une réponse immune, la seule possibilité est de switcher
d’anti-TNFa, aprés avoir tenté une prémédication a base d’hydrocortisone et d’anti

histaminique!(19: 226-228)

Un switch d’anti-TNFa en combothérapie avec un immunosuppresseur obtient de meilleurs
résultats que le switch seul en monothérapie. Des seuils thérapeutiques de 5 mg/ml

pour l'infliximab et de 7,5 mg/m pour I’Adalimumab sont proposés (189),

Il est plutdt recommandé d’augmenter la posologie de I'anti-TNFa et/ou de réduire l'intervalle
entre les injections plutét que de changer d’anti-TNFa en cas de perte de réponse, alors qu’il

faut le plus souvent changer d’anti-TNFa en cas d’intolérance avérée (19),
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3.2.13. Situations particuliéres
3.2.13.1. Chirurgie et anti-TNF alpha
3.2.13.1.1. Chirurgie programmée
Il est recommandé de stopper le traitement par anti-TNFa (Infliximab, Adalimumab) au moins 4
semaines avant. La reprise de I'anti-TNFa, quel qu'il soit, ne pourra étre effectuée qu’'apreés
cicatrisation compléte du site opératoire et en |'absence formelle de toute infection

postopératoire. Une prudence particuliére sera de mise en cas de remplacement prothétique

(209, 229)

3.2.13.1.2.Intervention chirurgicale urgente
Le traitement par anti-TNFo devra étre arrété jusqu'a cicatrisation compléte.

Une antibioprophylaxie de couverture en cas de chirurgie & haut risque septique (péritonite,

polytraumatisme) devra étre discutée (209),

3.2.13.1.3.Soins buccodentaires
Des soins buccodentaires appropriés devront étre effectués avant de débuter un traitement
par anti-TNFa pour réduire le risque infectieux. Sous traitement anti-TNFa, des soins usuels
(caries, détartrage) ne justifient pas I'arrét du traitement. Une antibioprophylaxie pourra
étre proposée en fonction du terrain. En cas de soins dentaires & risque infectieux élevé
(extraction dentaire, granulome apical, abcés), il est recommandé de stopper le traitement

par anti-TNFa (Infliximab, Adalimumab) au moins 4 semaines avant.

3.2.13.2. Néoplasies et anti-TNF alpha
3.2.13.2.1. Néoplasies solides
En cas de découverte d’un cancer solide sous anti-TNFa, I'arrét de traitement est recommandé.
La reprise du traitement anti-TNFa est contre-indiquée dans les 5 ans suivant la mise en rémission

du cancer.

Une surveillance particuliére doit étre proposée en cas de lésion pré-néoplasique connue.
Il est recommandé de réaliser réguliérement un examen du tégument et d’informer le patient sur

la nécessité de consulter un dermatologue lors de I'apparition de lésions cutanées.

Pour les carcinomes basocellulaires, un traitement anti-TNFa peut étre débuté si le cancer
est localisé et a été traité. Pour les carcinomes cutanés épidermoides (aussi appelés
spinocellulaires) traités, il est recommandé de prendre un avis spécialisé avant d’instaurer

le traitement (229),
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3.2.13.2.2. Hémopathies
En cas d’antécédent d’hémopathie maligne en rémission, il est recommandé d’avoir recours a des
traitements autres que les anti-TNFo.. La prescription d’un traitement par anti-TNFa
sera cependant possible en fonction du type d’hémopathie et de sa sévérité. En cas de survenue

d’une hémopathie sous anti-TNFaq, il est recommandé d’arréter le traitement (229),

3.2.13.3. Sujet agé et anti-TNF alpha
L'utilisation des anti-TNFa n’est pas contre-indiquée chez les sujets dgés de plus de 65 ans.
La décision d'instaurer le traitement repose, sur le rapport entre les bénéfices attendus
et les risques de complications. Il n'y a pas lieu d’envisager d’adaptation posologique chez

les sujets &igés de plus de 65 ans (229, 230),

3.2.13.4. Grossesse et anti-TNF alpha
Une contraception efficace et adaptée a I'état immunitaire de la patiente, est recommandée
chez la femme en ége de procréer avant de débuter un traitement par anti-TNFa. Dans I'état
actuel, il n'y a pas lieu un traitement anti-TNFa chez une femme en dge de procréer et qui

souhaite mener ultérieurement une grossesse (208),

L'utilisation des anticorps anti-TNFa au cours de la grossesse ne semble donc aujourd’hui associée
& aucune complication maternelle, foetale ou néonatale. Les anticorps étant détectables chez
I'enfant, I'administration de vaccins vivants (BCG, rougeole, oreillons, rubéole, varicelle et
rotavirus) doit étre évitée pendant les six, voire les douze premiers mois de la vie. Quand elle est

possible, une monothérapie doit étre préférée & une combothérapie (231),

Pour les femmes ayant une MICI quiescente, le consensus européen actuel propose d’administrer
la derniére perfusion ou injection d’anticorps anti-TNF vers la 24¢me et 26éme semaine de
grossesse afin de diminuer I'exposition feetale & ces médicaments tout en maintenant la mére en
rémission. Une maladie instable doit faire envisager la poursuite du traitement pendant toute la
durée de la grossesse, tandis que I'on peut proposer un arrét dés le 1¢" trimestre & une patiente

dont la maladie est bien contrdlée (232),

3.2.13.5. Vaccinations et anti-TNF alpha
3.2.13.5.1. Vaccination antipneumococcique
La vaccination contre le pneumocoque est tous les 3 & 5 ans chez les patients recevant des anti-

TNFa. Il est recommandé d’effectuer cette vaccination avant I'instauration de traitement (229),
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3.2.13.5.2. Vaccination antigrippale
La vaccination antigrippale est recommandée de maniére annuelle chez les patients sous anti-

TNFo. De préférence avec un vaccin trivalent inactivé.

3.2.13.5.3. Vaccination diphtérie tétanos poliomyélite (DTP)
La vaccination DTP est recommandée selon les modalités du calendrier vaccinal
avec administration de la valence coqueluche une fois dans la vie adulte, et selon le schéma

habituel chez I’enfant.

3.2.13.6. Vascularite et anti-TNF alpha

Un antécédent de vascularite guérie ou I'existence d’une vascularite rhumatoide active ne contre-
indique pas l'instauration d’un traitement par anti-TNFo. En cas de survenue d’une vascularite
cutanée pure sous anti-TNFa, il est recommandé d’arréter le traitement jusqu’a guérison et de
rechercher systématiquement une étiologie infectieuse. Si la reprise d’un traitement anti-TNFa

est nécessaire, il est recommandé de prescrire un autre anti-TNFa.

En cas de survenue d’une vascularite systémique sous anti-TNFa, il est recommandé d’arréter

définitivement le traitement, de rechercher une étiologie infectieuse, et de mettre en ceuvre

un traitement adapté & la sévérité de la vascularite (229),

3.2.13.7. COVID-19 et anti-TNF alpha
La MICI ne constituerait pas un facteur de risque de la maladie & COVID-19. Le risque serait lié

principalement & I'dge et aux comorbidités, comme pour la population générale (233),

L'analyse des données issues de la base SECURE-IBD (Surveillance Epidemiology of Coronavirus
Under Research Exclusion for Inflammatory Bowel Disease) suggére que les traitements
biologiques pourraient méme avoir un effet protecteur contre le développement d’une infection

sévére a COVID-19 (234),

Les experts recommandent donc que les patients atteints de MICI continuent & prendre leurs
traitements pendant la pandémie. Toutes les recommandations actuelles émises par les sociétés
savantes spécialisées dans la prise en charge des MICI (ECCO : European Crohn’s and Colitis
Organization ; IOIBD: International Organization for the Study of Inflammatory Bowel Disease;
AGA: American Gastroenterological Association ; Chinese IBD Society) soutiennent la poursuite du
traitement tant que le patient n'a pas contracté le SRAS-CoV-2 et développé d’infection &

COVID-19 (233),
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Chez certains patients & haut risque (plus dgés et/ou présentant des comorbidités multiples)
et étant en rémission sous combothérapie (anti-TNFa et thiopurine), le passage

& une monothérapie est suggéré par certains auteurs (235),

Chez les patients positifs au Sars-CoV-2, la conduite & tenir avec les différentes classes
thérapeutiques, en dehors des corticostéroides qu'il est préconisé de limiter voire arréter (236-
238). Les experts suggérent de reporter toute intervention élective ou non urgente (endoscopie

et chirurgie) (236),

3.2.14. Désescalade thérapeutique dans les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin
Une désescalade thérapeutique ou d'un arrét de traitement peut se poser chez des patients
en rémission prolongée (clinique, biologique et cicatrisation muqueuse endoscopique)
de leur maladie inflammatoire chronique de l'intestin sous traitement par la biothérapie. Parfois,
la désescalade thérapeutique est proposée par le médecin vu le colt élevé des traitements,
ou pour certaines situations particuliéres comme la grossesse, I'dge élevé ou un antécédent
de cancer. Les risques de rechute de la MICI, ses conséquences, et l'efficacité éventuelle
d'un retraitement guident les décisions. La désescalade thérapeutique nécessite la mise en place
d'une surveillance basée sur la clinique et les biomarqueurs (CRP, calprotectine fécale) en raison
du risque important de récidive de la MICI. La surveillance est rapprochée la premiére année

car la majorité des récidives ont lieu entre 6 mois et 1 an apreés I'arrét d'un traitement biologique.

Selon le consensus d'ECCO, la diminution de dose d'anti-TNFa aurait peu d'impact sur la
rémission si les taux résiduels d'infliximab restent dans la zone thérapeutique. Néanmoins, les
patients ayant un antécédent de perte de réponse nécessitant une optimisation thérapeutique

ont un risque élevé de récidive aprés désescalade (132,239, 240),

Interruption d'un traitement en cas de combothérapie : on sait que I'association
d'un immunosuppresseur augmente l'efficacité des traitements par anti-TNFa en diminuant

I'immunogénicité et en augmentant les taux sériques d'anti-TNFa (241),

Il semble donc raisonnable d'attendre au moins 1 an de traitement combiné avant d'envisager
I'arrét de l'immunosuppresseur. Des taux résiduels d'infliximab élevés au moment de Il'arrét
de 'immunosuppresseur sont associés & un plus faible risque de récidive de la MICI. En revanche,
I'arrét de I'immunosuppresseur semble inapproprié chez les patients & haut risque d'échec des
traitements biologiques ou de maladie réfractaire, étendue, compliquée, & haut risque de

récidive et de complication chirurgicale (242),
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La survenue de réactions allergiques lors de la reprise de l'infliximab aprés un arrét prolongé
doit étre prise en compte lors de la discussion de son arrét. L'absence d'anticorps anti-IFXa
et la détection de taux résiduels d'infliximab élevés au moment de la seconde perfusion
du retraitement, ainsi que l'association & un immunosuppresseur, sont associées de meilleures

réponse et tolérance (243),

La prise en charge thérapeutique des MICI évolue vers des traitements personnalisés
qui pourraient inclure des cycles de traitement alternant avec « fenétre thérapeutique »

dont il faudra évaluer la balance bénéfice—risque (132 240),
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. Problématique et I’hypothése du travail

La maladie de Crohn (MC) et la Rectocolite hémorragique (RCH) sont les deux pathologies
majeures des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI).
Ces maladies invalidantes durent toute la vie et sont jusqu'a ce jour incurables pour la MC ou au
prix d'une colectomie totale pour la RCH.
L’évolution des deux affections est imprévisible, se faisant classiquement vers la chronicité
ponctuée de récidives et de périodes de rémission. La maladie de Crohn peut affecter n'importe
quelle partie du tube digestif. La RCH touche exclusivement le rectum et le colon.
L’étiopathogénie et les facteurs favorisants de ces pathologies sont encore peu connus, malgré
les progrés faits, dans la compréhension de leur physiopathologie, en particulier dans le
domaine génétique.
Le diagnostic de ces maladies repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,
radiologiques, endoscopiques et histologiques et leur pronostic a été nettement amélioré par le
recours aux corticoides en 1950, puis aux immunosuppresseurs (I1S) en 1980 et enfin par I'arrivée
des biothérapies & la fin des années quatre-vingt-dix(1990).
La prise en charge des maladies inflammatoires intestinales a été révolutionnée ces deux
derniéres décennies, d’une part par I'essor des techniques d’imagerie non invasives et d’autre
part, par 'arrivée des biothérapies.
Cependant des complications sont toujours possibles au cours de I'évolution de la maladie, méme
sous traitement biologique. C’est pour cela qu’une stratégie d’évaluation thérapeutique efficace
&a moyen et & long terme permet de réduire les hospitalisations répétées, le passage a la sanction
chirurgicale et le risque de cancer colorectal. Cette stratégie émanant des sociétés savantes
internationales  est basée sur Le TDM (le dosage des AC anti-médicament, du taux résiduel du
TNF) et Le dosage de la calprotectine fécale, qui sont loin d’étre réalisés actuellement dans nos
hépitaux, devant leur colt élevé et leur non disponibilité.
Notre travail permettra d’évaluer I'efficacité du traitement anti-TNF alpha dans notre
population d’étude, sa tolérance et de démontrer si les modalités de surveillance « dans la vraie
vie » et qui sont adoptées dans notre travail (& défaut du monitoring recommandé par les
experts) Impactent sur la réponse au traitement biologique.
Devant cette problématique, on propose cette étude prospective, qui prend comme critére
d’évaluation de I'efficacité thérapeutique la CRP, la radiologie et I'endoscopie et de voir au
terme si ces outils de surveillance, peuvent étre proposés comme alternatifs au monitoring

recommandé par les sociétés savantes internationales.
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ll. Obijectifs de I’étude

Dans cette étude, nous avons ciblé un objectif principal et deux objectifs secondaires.

2.1.1. Obijectif Principal
Evaluer les différents types de réponse obtenue chez nos patients traités par la

biothérapie.

2.1.2. Obijectifs Secondaires
1. Déterminer la tolérance de la biothérapie chez nos patients.
2. Ressortir les facteurs prédictifs de perte de réponse dans notre population d’étude, selon

le type de la MICI (MC/RCH).

lll. Matériels et Méthodes

3.1. Type d’étude
Il s’agit d’une étude prospective observationnelle descriptive, longitudinale et bicentrique,
réalisée sur des malades ayant une MICI confirmée, sous traitement & base d’anti-TNFa et qui
sont pris en charge au niveau du service d’Hépato-Gastro-entérologie du Centre Hospitalo-
universitaire de Constantine et du service d’Hépato-Gastro-entérologie de I'Hépital Militaire
Régionale Universitaire de Constantine et ceci, durant la période allant du 09 Janvier 2019 au

31 Décembre 2020 (02 années).

Critéres d’inclusion :

Sont inclus dans cette étude, les patients répondants aux critéres suivants :
= Patients porteurs d’'une MICI confirmée et éligibles & un traitement & base d’anti-TNF
alpha.
= Patients dgés de plus de 15 ans.
= Patients des deux sexes.

= Association ou non & des manifestations extra-digestives.

Critéres d’exclusion :

Ont été exclus de cette étude les cas suivants :
= Patients refusant de participer & I'étude.
= Patients dgés de moins de 15ans.
= Les femmes enceintes.
® Les patients porteurs de MICI inclassables.

= Les patients MICI, non candidats au traitement anti-TNF alpha.
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Le nombre total des patients calculé & partir de cette formule :

2 xp(l-p)

E_-.E

n= taille de I'échantillon attendu.

t = niveau de confiance déduit du taux de confiance (traditionnellement 1,96 pour un taux de
confiance de 95%) — loi normale centrée réduite.

p = fréquence de la maladie étudiée selon une étude antérieure (31.6 % dans la région du
nord Est Algérienne).

e = précision de I'estimation (5 %).

Aprés le calcul, la taille théorique de I’échantillon est de : n = 74 patients.
Nous avons colligé 130 cas durant notre période d’étude (114 maladies de Crohn et 16

Rectocolite ulcéro-hémorragique).

3.2. Méthode

Les malades (MICI éligibles au traitement anti TNF alpha) sont collectés prospectivement et au
fur et & mesure, au niveau de la consultation des deux CHU de Constantine, oU on remplit les
données sous citées sur un support de collecte de données ou un questionnaire qui s’inspire des
recommandations de I'ECCO 2019 et qui comporte quatre chapitres (données épidémiologiques,

cliniques, biologiques et morphologiques) [voir Annexe] :
3.2.1. Evaluation pré-thérapeutique

L’évaluation pré-thérapeutique repose sur :

= Les données épidémiologiques (I'dge, le sexe, les ATCDs personnels et familiaux, le type de

traitement conventionnel avant la biothérapie, les habitudes toxiques notamment le tabac).

= Un volet clinique

- Un_interrogatoire précis du patient (épisode infectieux récent, index de promiscuité,

contage tuberculeux, toux, fiévre et sueur nocturne).
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- Caractéristique de la MICI : type (MC/RCH), date de diagnostic, dge de diagnostic et

durée d’évolution avant I'instauration de la biothérapie.

- Activité de la maladie : il y a plusieurs classifications de MICI dans la littérature, mais on

a choisi I'index d’Harvey Bradshaw pour la MC et le score Mayo Clinic pour la RCH, vu
la simplicité d’utilisation en pratique courante.

- Examen dermatologique (cartographie des lésions pré existantes pour un contréle

ultérieur des effets secondaires et dépistage de cancer dermatologiquement induit).

- Examen gynécologique et stomatologique (recherche de foyer infectieux ou de lésions

favorisant une infection ultérieure).

- Rechercher |'association ou non & des manifestations extra-digestives et le type de

manifestation (articulaire, hépatobiliaire, oculaire ou dermatologique).

= Un volet biologique incluant le dosage de I'albumine, de la CRP, un bilan de la TBC (surtout
le dosage du Quantiféron) et les sérologies virales indispensables (VHB, VHC, VIH).

Lorsqu’une TBC latente avec Quantiféron positif est diagnostiquée, un schéma antituberculeux
est instauré a base de RH (Rifampicine, Isoniazide) pendant 3 mois ou H seul (Isoniazide) pendant
9 mois, selon le consensus notionnel algérien de la prise en charge thérapeutique de TBC.

Nous ne débutons le traitement par anti-TNFa dans notre travail, qu'aprés 3 semaines de
traitement antituberculeux type RH, comme le recommande 'ECCO 2019.

Une prise en charge adéquate de tout foyer infectieux détecté, avant d’initier le traitement par

anti-TNFa est obligatoire.

= Un volet morphologique

- Evaluation endoscopique pour tous nos patients (iléo-coloscopie et endoscopie digestive

haute pour les MC, coloscopie pour les RCH), pour préciser la topographie (rectale,
gauche ou pancolique pour la RCH et iléale, colique, iléo-colique ou haute pour la MC)
et déterminer I'activité de la maladie.

- Evaluation radiologique de tous nos patients porteurs de MC (entéro-TDM et /ou entéro-

IRM et IRM pelvienne systématique en cas de LAP), pour préciser le phénotype
(inflammatoire, sténosant, pénétrant ou sténosant et pénétrant), I'association ou non &
des LAP (primaire, secondaire ou tertiaire, simple ou complexe) et préciser leur

traitement.
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=" Une mise a jour des vaccinations (antigrippale, anti pneumococcique et anti-VHB) est

adoptée chez tous nos patients.

* L’indication du traitement anti-TNF alpha est reportée (Echec au traitement conventionnel ou

résistance, Intolérance au traitement, présence de LAP, un haut risque de récidive post

opératoire, et la présence de manifestations extra digestives).

= Et enfin, le choix du traitement administré au patient (monothérapie ou combo thérapie avec

azathioprine), en se basant sur les recommandations ECCO 2019 et aprés une décision
collégiale prise dans le staff multidisciplinaire de prise en charge des MICI & Constantine :

- Combothérapie surtout pour I'lFX (vu le risque d’immunisation trés élevé de I'lFX qui
présente une composante mixte), seulement pour les patients en poussée sévére et/ou
associés a des LAP.

- Combothérapie de I’ADA, pour les patients porteurs d’'une MC avec des LAP, en cas du
non disponibilités de I'IFX.

- Monothérapie pour le reste des patients (poussée modérée, association des

manifestations extra-digestives, sans LAP et en cas d’intolérance aux IS).

3.2.2. Evaluation thérapeutique

Les molécules utilisées sont I'Infliximab (REMICADE®), ampoule de 100mg injectable en
perfusion IV et I'Adalimumab (HUMIRA®), ampoule pré rempli de 40mg injectable en sous
cutané, les seules actuellement disponibles en Algérie.

Le choix de la molécule se fait selon l'indication, I'association ou non & des LAP, la tolérance &
I'azathioprine pour une éventuelle combothérapie, la disponibilité de la molécule et parfois le
niveau de compliance du malade pour envisager un traitement & domicile ou & titre hospitalier,
en hépital de jour (en fonction de I'dge, des comorbidités, de I'autonomie et du niveau intellectuel

du patient).

Pour Il'Infliximab : Le schéma thérapeutique d’induction, correspond & une perfusion
intraveineuse de 2h & la dose de 5mg/kg aux semaines 0, 2 et 6.
Le traitement d’entretien correspond & une perfusion intraveineuse de 5mg/kg toutes les 8

semaines.
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L’administration d’Infliximab doit se faire en milieu médical, équipé d’un chariot d’'urgence, sous
contréle médical strict pendant toute la durée de la perfusion et jusqu’a 2heures aprés la fin de
I’administration, en raison du risque de réactions a la perfusion.

En cas d’apparition de réaction d’hypersensibilité immédiate, la perfusion doit étre suspendue
et le patient doit recevoir un antihistaminique ou un corticoide.

La reprise de I'administration est possible une fois les symptémes contrdlés, en diminuant la
vitesse d’injection.

Pour diminuer le risque de réactions a la perfusion, le débit d’administration peut étre diminué,
et un prétraitement par antihistaminique, hydrocortisone et/ou paracétamol peut étre instauré

avant 'administration d’infliximab, surtout en cas de réaction & une précédente administration.

Pour I’Adalimumab : Le schéma thérapeutique d’induction correspond :
- Une injection de 160mg & SO (soit 4 injections le méme jour ou 2 injections par jour
pendant 2 jours consécutifs).
- Puis injection de 80mg a S2.
Le traitement d’entretien repose sur une injection sous-cutanée de 40mg d’Adalimumab toutes
les deux semaines.
L’Adalimumab s’administre par voie sous-cutanée, et |'auto-administration par le patient est

possible aprés qu’il ait été formé.
3.2.3. Evaluation post-thérapeutique

Le suivi des malades aprés instauration du traitement se fait :
* Cliniquement, aprés 2 & 6 semaines selon le type d’anti TNFa (2 semaines pour I'lFX et 4a 6
semaines pour I’ADA) afin d’apprécier I'amélioration ou pas des symptdmes.
= Clinico-biologiquement aprés12 semaines pour juger I'amélioration, la persistance ou
'aggravation des symptdémes et apprécier I'activité biologique par la CRP, vu la non
disponibilité en milieu hospitalier de la calprotectine fécale et son colt important en
ambulatoire.
= Morphologique : aprés 24 semaines (6 mois) et 52 semaines (un an aprés le début du
traitement)
e Radiologique par une échographie abdominale systématique chez tous nos patients
et réalisée par un seul radiologue qualifié, complétée par une entéro-IRM en fonction
des résultats clinico-biologiques et endoscopiques du patient porteur d’'une MC et &

notre demande.
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e Endoscopique par une iléo-coloscopie systématique pour toutes les MC et une

coloscopie pour toutes les RCH.

On recherche la survenue des effets secondaires (a S12, S24, S52) avec précision du type

(dermatologique+++, hématologique, rénale, hépatique, pancréatique, neurologique,

psychiatrique...) avec une prise en charge adaptée.

Au terme de notre évaluation clinico-biologique et morphologique, nous classons nos patients en

fonction de leur type de réponse :

La bonne réponse : est définie par I'amélioration stable et permanente (méme partielle),
e purement clinique (apreés de traitement d’induction)
e clinico-biologique (& 12 semaines de traitement)

e morphologique (& 24 et 52 semaines).

La bonne réponse secondaire : I'amélioration clinico-biologique & 3 mois aprés une

optimisation thérapeutique de la non réponse primaire ou I'amélioration morphologique

& 6 mois aprés prise en charge d’une perte de réponse ou 1ér échec de 3 mois.

La bonne réponse tertiaire : 'amélioration des lésions endoscopiques & 1 an aprés prise

en charge d’une perte de réponse secondaire.

La non réponse primaire : l'absence d’amélioration ou I'aggravation de la

symptomatologie clinique aprés traitement d’induction.

La perte de réponse primaire (pendant le traitement d’entretien) : ou 1ére échec, ou la

non-réponse secondaire, correspond & une réponse initiale au traitement par anti-TNFa

mais qui est suivie par une perte de la réponse clinico-biologique & 3 mois et/ou perte

de réponse endoscopique aprés 6 mois.

La perte de réponse secondaire ou 2eme échec est définit par la réapparition ou

'aggravation de lésions endoscopiques a partir du 6 mois de traitement, suite & une
amélioration clinico-biologique & 3 mois obtenue aprés une optimisation thérapeutique

de la non réponse primaire.
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Dans le cas de non réponse primaire, nous avons fait une optimisation thérapeutique pour tous
nos patients, une optimisation sur le temps (une injection chaque semaine pour I'’ADA) et sur la

dose (10mg/kg pour I'IFX).

Dans le cas de perte de réponse, on recherche I'absence d’observance du traitement par le

patient, une complication de la maladie, un TFl, une cause infectieuse bactérienne ou virale
(recherche systématique d’une surinfection & Clostridium difficile) et enfin un dosage du TDM

(taux résiduel, AC-anti-TNFa) lorsqu’il est possible.

Si la perte de réponse est avérée, on passe le plus souvent & une optimisation surtout pour le 1¢"

échec, un SWITCH (changement de molécule d’anti TNFa), si on objective une immunisation contre
I'anti TNFo en question.

Nous n’avons pas procédé a un SWAP dans notre série, vu la non disponibilité en Algérie
d’autres molécules de classes thérapeutiques différentes (anti intégrines, anti interleukines, anti
JAK ...).

La chirurgie a été proposée en cas la persistance de I'échec malgré une optimisation et/ou un

SWITCH.

3.3. Analyse statistique

3.3.1. Techniques statistique employées

Les données recueillies ont été saisies sur un tableau Excel 2016 puis exportées sous un format
analysable par SPSS statistics version 25 et Epi info 7, ces logiciels Microsoft office ont été utilisés

pour l'analyse statistique.
3.3.2. Statistique descriptive
Une description générale de la population d’étude.
Les variables qualitatives sont décrites en fonction de leur répartition en pourcentage.

Pour les variables quantitatives, nous avons calculé la moyenne, 'intervalle de confiance & 95%,

I'écart type et la médiane.
3.3.3. Analyse univariée

On croise les variables et on utilise les Tests statistiques :

e Khi-deux de Pearson pour comparer les proportions.

e Test t de Student pour comparer deux moyennes.
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P < 0,05 était considéré comme indiquant une différence statistiquement significative.
L'abréviation NS signifie que le test statistique est Non Significatif.

3.3.4. Analyse bi-variée

Les corrélations des facteurs prédictifs de I'échec thérapeutique ont été évaluées par le test de

Pearson (r).

e Si (r) converge vers (1), signifie que les deux variables varient dans le méme

sens=corrélation positive.

e Si (r) converge vers (-1), signifie que les deux variables varient dans des sens

inverses=corrélation négative.

e Si (r) converge vers (0), signifie qu’il n’existe aucune association entre les deux variables.
En utilisant le test de McNemar pour I'appariement les résultats de 3 mois et 6 mois.

L’'Odds Ratio (OR) permet de mesurer la force d’association entre I’échec thérapeutique et les

facteurs prédictifs étudient dans notre série.

3.4. Collaborateurs scientifiques
Ce travail a été mené & terme gréce & la collaboration de deux équipes de service hépato-
gastro-entérologie du CHU et HMRU de Constantine pour le recrutement des patients et collecte

des données.

L’évaluation et I'analyse de nos patients en coopérations avec des radiologues, des biochimistes,

des microbiologistes et les épidémiologistes.
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IV. Résultats
4.1. Analyse descriptive

4.1.1. Caractéristiques générales de la population

523 patients porteurs d’'une MICI, ont été vus en consultation et en hospitalisation au niveau de
deux centres hospitalo-universitaires (CHUC et THMRUC) durant les deux années de notre étude.
Parmi eux, 130 étaient éligible aux critéres d'inclusion de notre travail et les caractéristiques

générales de nos patients (MC et RCH) sont rapportées dans le tableau ci-dessous (Tableau 15).

Tableau 15: caractéres générales de la population d’étude.

CARACTERISTIQUES POPULATION

Type de MC 114 (87,7%)
MICI RCH 16 (12,3 %)
Sexe Masculin 70 (53.8 %) Sex-ratio
Féminin 60 (46.2 %) 1,16
Moyenne d’age (année) 35,78%11,11
Intervalle d’dge de diagnostic 17-40
Durée d’évolution de la maladie 5 ans (£ 5)
Articulaire (70,0 %)
Manifestations extra-digestives 30 (23,1 %) Hépatobiliaire (13,3 %)

Dermatologique (10,0 %)
Oculaire (6,7 %)

chirurgie digestive 59 (45,4 %).
ATCDs Tabac 29 (22,3 %).
antécédents familiaux de la MICI 11 (8,5 %)

Dans notre étude la maladie de Crohn sous traitement anti-TNF alpha était majoritaire avec

114 cas (87,7%), alors que pour la RCH il n'y a que 16 cas (12,3 %).
Une légére prédominance masculine était notée, avec un sex-ratio de 1,16.

L'dge moyen des patients était de 35,78 £ 11,11 ans. La médiane était de 34 ans, avec des
extrémes d’ége entre 16 ans et 69 ans. Par ailleurs la classe modale ou dominante correspondait

& la tranche d’édge 31-40 ans avec une fréquence estimée & 42,3 % (Figure 15).

La majorité des patients de notre série (81,5 %) avaient un dge compris entre 17-41 ans au

moment du diagnostic.
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Tranche d'age

42,3 %

26,9 %
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Pourcentage %

Figure 15: Répartition de la population d’étude selon la tranche d’age des patients.

Dans notre série la prise en charge thérapeutique par les anti-TNF alpha a été instaurée durant
les cing premiéres années post diagnostic dans plus de la moitié des cas avec un pourcentage
de 60,8 % (Figure 16).

r 1

11-15 ans
14,6%

6-10 ans
20,0%

0-5 ans
60,8%

L -
Figure 16: Répartition des patients selon l'intervalle entre le diagnostic et la PEC par les anti-TNFa.
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Les manifestations extra-digestives associées a la MICI étaient retrouvées dans 23,1 % des cas
ou les manifestations articulaires étaient de loin les plus fréquentes (70 %) (Figure 17), suivies

par les manifestations hépatobiliaires (13 %) et dermatologiques (10 %), rarement
ophtalmologiques (6,7 %).

70,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%

Pourcentage %

20,0%

13,3%

10,0%

Dermatologiques

10,0%

0,0%

Articulaires
Hépatobiliaires

Oculaires

Type de la manifestation extra-digestif

Figure 17: Répartition de la population d’étude selon le type de la manifestation extra-digestive.

Dans notre travail, les antécédents pathologiques étaient présentés comme suit
(Figure 18):

Une chirurgie digestive était présente chez 59 patients (45,4 %).

29 patients de la population d’étude étaient fumeurs (22,3 %).

Les antécédents familiaux de MICI étaient présents seulement chez 11 patients (8,5 %).

L’'HTA était présente chez 10 patients (7,7 %) et le diabéte chez 8 patients (6,2 %).
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Figure 18: Répartition de la population d’étude selon les antécédents pathologiques.

4

4.1.2. Caractéristiques associés uniquement a la maladie de Crohn (n=114)

4.1.2.1.Evaluation pré-thérapeutique

4.1.2.1.1. Données cliniques
4.1.2.1.1.1. Tabac

La notion du tabagisme était présente chez 21,9 % des cas, absente dans 23,7 % des cas alors

que 54,4 % des patients étaient en sevrage avant la mise en route du traitement anti-TNF alpha

(Figure 19).

Pourcentage (%)

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

54,4%

21,9%

Tabagisme

Pas de tabagisme

Sevrage

Notion de tabagisme

B Sevrage M Pasde tabagisme M Tabagisme

Figure 19: MC et notion de tabagisme.
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4.1.2.1.1.2. Activité luminale

Dans notre étude, environ 63,2 % des patients avaient une poussée modérées (index d’Harvey

Bradshaw entre 8-12) ; tandis ce que ceux qui avaient une poussée minime ou poussée sévére
représentaient 22,8 % et 14 % respectivement (Figure 20).

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%

20,0%
22,8%

10,0%

0,0%

4 — 8 minime

Pourcentage %

8 — 12 modérée

>12 sévere

Index d’Harvey Bradshaw

Figure 20: Evaluation pré-thérapeutique Crohn selon I'index d’Harvey Bradshaw

4.1.2.1.1.3. Lésions anopérinéales

Environ la moitié des patients, présentaient des lésions anopérinéales (50,9 %) (Figure 21).

’—
Sans LAP
49,1%
Avec LAP
50,9%

Figure 21: MC et LAP.

83



V. Résultats

Leur association ou non & la MC n’était pas corrélée & la sévérité des poussées de la maladie.

Parmi les patients présentant une poussée modérée : 72 cas (63,2 %), on retrouvait seulement
34 des patients (29,8 %) ayant des LAP (Figure 22).

o
35,0% 33,3% —
,U%
30,0%
& 25,0%
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S 20,0%
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S 15,0%
=]
S 10,0%
5,0% Avec LAP
0,0%
4 — 8 minime Sans LAP
8 —12 modérée
>12 sévere
Index d’Harvey Bradshaw
B Sans LAP m Avec LAP
Figure 22: MC et LAP selon la sévérité de la poussée.
4.1.2.1.1.3.1.

Type de la lésion anopérinéales

Selon la classification de Cardiff et Hughes des Iésions anopérinéales, 98,3 % des LAP étaient

représentées par des fistules anopérinéales, dans notre population (Figure 23).

Sténose 0,0%

()
Ulcération avec petite abces 1,7%

Type de la LAP

Fistules

98,3%

0,0%

20,0%

0,
40,0% 60,0% 50,000
7 100,0%
Pourcentage %

Figure 23: MC et Type de la lésion anopérinéale.
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4.1.2.1.1.3.2. Type de la fistule

Les fistules anales retrouvées chez nos patients (n=57), étaient le plus souvent complexes (86

%), alors que les fistules simples et les fistules iléo-recto-vaginales ne représentaient
respectivement que 10,5 % et 3,5 % des cas (Figure 24).
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a  20,0%
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0,0%

Types de la fistule

B Complexe HSimple M Iléo-recto-vaginale

Figure 24: Type de la fistule anopérinéale.
4.1.2.1.1.3.3.  Prise en charge des lésions anopérinéales
L’ensemble des lésions anopérinéales ont été prise en charge avant I'instauration du traitement

anti-TNFa. Un drainage chirurgical avec mise en place des sétons ont été fait dans 89,7 % des

cas et une sanction chirurgicale dans 8,6 % des cas (Figure 25).
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Figure 25: Prise en charge des lésions anopérinéales.
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On remarque que la prise en charge des fistules anopérinéales est directement liée au type de
la fistule (avec un P=0,0001 tres significatif), en effet la majorité des fistules ont nécessité un
drainage avec mise en place des Sitons (93,0 %) alors que toutes les fistules lléo-recto-vaginales

étaient d’emblées opérées (Figure 26).
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Figure 26: Prise en charge thérapeutique selon le type de la fistule anopérinéale.

4.1.2.1.1.4. Aspects chirurgicaux

Dans notre étude, la majorité des patients n'avaient pas subis une chirurgie digestive antérieure
(59,6 %) (Figure 27).

MC opérée
40,4%

MC non opérée
59,6%

Figure 27: MC et aspects chirurgicaux pré-thérapeutiques.
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On remarque que dans notre série, les patients opérés faisaient relativement moins de poussées

modérées et sévéres (26,3 %, 5,3 %) que les patients non opérés (36,8 %, 8,8 %) (Figure 28).
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Figure 28: Aspects chirurgicaux pré-thérapeutiques de la MC selon la sévérité des poussées.

Par ailleurs, les patients porteurs d’une Maladie du Crohn non opérée présentaient des Iésions

anopérinéales dans 40,4 % des cas ; par contre les patients ayant une Maladie de Crohn

opérée avaient des lésions anopérinéales dans uniquement 10,5 % des cas (Figure 29).
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Figure 29: Aspects chirurgicaux pré-thérapeutiques de la MC et LAP.
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4.1.2.1.1.5. Manifestations extra-digestives
Dans notre étude plus de 2/3 (78,1 %) des patients n’avaient pas des manifestations extra-
digestives. Seulement 21,9 % des patients présentaient des manifestations extra-digestives

(Figure 30).

Avec MED
21,9%

Sans MED
78,1%

Figure 30: Maladie de Crohn et manifestations extra-digestives.

4.1.2.1.1.5.1.  Association de plusieurs manifestations extra-digestives
Les patients ayant des manifestations extra-digestives représentaient environ 22 % des cas,

dont uniquement V4 (24 %) ont = 2 manifestations extra-digestives (Figure 31).

2MED___
24,0%

1 seul MED
76,0%

Figure 31: Maladie de Crohn associée & plusieurs manifestations extra-digestives.
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4.1.2.1.1.5.2.  Type de la manifestation extra-digestive

Les manifestations articulaires étaient les plus fréquentes (72 % des cas), suivis par les

manifestations hépatobiliaires (12 %), puis dermatologiques et oculaires (8 %) (Figure 32).

80,0% 72,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0% 12,0%

10,0% . 8,0% 8,0%

Pourcentage %

Type de la manifestation extra-digestive

Figure 32: Maladie de Crohn et Type de la manifestation extra-digestive.

4.1.2.1.2. Données biologiques
4.1.2.1.2.1. Albuminémie

L’albuminémie était normale avant le début du traitement anti-TNF alpha, dans la quasi-totalité
des cas de notre étude avec 92,1 % (105 cas) (Figure 33).

MALADIE CROHN

Hypo-Alb
7,9%

~——__ Alb correcte
92,1%

Figure 33: MC et Albuminémie pré-thérapeutique.
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Parmi les 63,2 % (72 cas) des patients porteurs de la Maladie de Crohn en poussée modérée,
uniquement 2,6 % (3 cas) avaient une hypo albuminémie. De méme parmi les 14 %(16 cas) des
patients en poussée sévére, uniquement 5,3 % (6 cas) avaient une hypoalbuminemie et tous les

malade en poussée minime avaient une albuminémie normale (Figure 34).

19 séue P=0,0001
>12 sévere 8,8%

8 — 12 modérée

60,5%

Albuminémie

4 —8 minime
22,8%

0,0%
10,0% 50,05 )
30,0%  40,0%

0% 50.0%

60,0% " 70,0%

Pourcentage %

Hypo-albuminémie  ® Albuminémie correcte

Figure 34: Albuminémie en fonction de l'index d’Harvey Bradshaw.

4.1.2.1.2.2. Taux de la CRP

Dans notre étude, le taux de la CRP était élevé en pré thérapeutique dans 75,4 % des cas

(86 patients) (Figure 35).

Négative
24,6%

Figure 35: MC et le taux du CRP pré-thérapeutique.
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Les patients présentant une poussée modérée avaient un taux de CRP élevée dans 53,5 % des
cas, suivis par ceux présentant une poussée sévére (14,0 %), rarement lors d’'une forme minime

(7,92 %) (Figure 36).

w
P=0,0001
E >12 sévere
< 0,0%
E ’
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> » J
$ 812 modérée - 9,6%
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R ]
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¥}
2 4 — 8 minime 14,9%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%
Pourcentage %
[ Positive W Négative
| -
Figure 36: CRP en fonction de I'index d’Harvey Bradshaw.
4.1.2.1.2.3. Dépistage de la tuberculose latente

86 patients soit 86,2 % des cas de notre étude avaient un Quantiféron négatif contre 28 patients

(13,8 %) chez qui il revenait positif (Figure 37).

Négatif
86,2%

Figure 37: MC et la positivité du Quantiféron.

Tous les patients ayant un Quantiféron positif, avaient recu un traitement antituberculeux
(selon le schéma national) & base de RH pendant 03 mois, débuté 3 semaines avant la mise

en route de I'anti- TNFa.
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4.1.2.1.2.4. Sérologie virale et la vaccination

La sérologie virale recherchant 'HVB, HVC, HIV, TPHA, VDRL était revenue négative chez tous
les patients de notre étude.

Toute notre population d’étude a été vaccinée contre I'hépatite B, la grippe saisonniére et le
pneumocoque.

4.1.2.1.3. Données morphologiques

4.1.2.1.3.1. Topographie selon la classification de Montréal

Dans notre étude, la localisation de la maladie de Crohn était majoritairement iléo colique (61,4

%), dans 21,9 % elle était iléale terminale et dans 16,7 % colique (Figure 38).

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%

30,0%

Pourcentage %

20,0%

10,0%

0,0%

Iléocolique

Iléale terminale

Colique

Topographie Crohn selon la classification de Montréal

Figure 38: Répartition de la population d’étude selon la topographie de la maladie du Crohn.
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V.

Résultats

Dans notre étude le phénotype mixte (sténosant et pénétrant) était le plus fréquemment

retrouvé : 41 patients soit 36,0 % des cas (Figure 39).

Phénotype MC

Sténosant E 16,7%

Pénétrant E 21,9%

Inflammatoire

25,4%

Sténosant et Pénétrant
36,0%

0,0%
10,0%
20,0%

Pourcentage %

30,0%
40,0%

Figure 39: Répartition de la population d’étude selon le phénotype de la maladie du Crohn.

On note que le phénotype sténosant et pénétrant de la maladie, faisaient le plus des poussées

modérées a sévéres (31,5 %) selon l'index d’Harvey Bradshaw, suivi par le phénotype

inflammatoire (20,2 %) puis par le phénotype pénétrant (12,2 %) (Figure 40).

’f

Pourcentage %

30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

25,4%

4 — 8 minime 8 — 12 modérée

Index d’Harvey Bradshaw

>12 sévéere

B Sténosant et Pénétrant M Inflammatoire M Pénétrant M Sténosant

Figure 40: Phénotype de la MC selon I'index d’'Harvey Bradshaw.
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4.1.2.2. Evaluation thérapeutique
4.1.2.2.1. Indication du traitement anti-TNFa
La 1ere indication du traitement anti-TNFa des patients porteur d’une maladie de Crohn dans
notre étude, était la présence de lésions anopérinéales (chez 57 patients soit 50,0 %) suivi par

I’échec au traitement conventionnel (44 patients soit 38,6 %) (Figure 41). On signale que dans

notre étude, certains patients avaient plus d’'une indication au traitement.

M
Résistance au traitement conventionnel  0,0% P=0.0001

Manifestations extra digestives = 5,3% I

§ Intolérance au traitement conventionnel 15,8%
®
2
2 Haut risque de récidive post op 24,6%
Echec au traitement conventionnel 38,6%
Lésion ano-périnéale 50,0%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Pourcentage %

Figure 41: MC et I'indication du traitement anti-TNFa.

4.1.2.2.2. Type de traitement anti-TNF alpha
On remarque une légére prédominance (55,3 %) pour I'administration de I’ADA chez nos

patients en rapport de leur disponibilité & notre niveau par rapport & I'lFX (44,7 %) (Figure 42).
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IFX; 44,7%

ADA; 55,3%

Figure 42: MC et le type du traitement anti-TNFa.

4.1.2.2.3. Protocole thérapeutique
Dans notre étude la majorité des patients ont été mis sous monothérapie, la combothérapie est

représenté dans 41,2 % des cas (Figure 43).

r

Combothérapie
41,2%_\

Monothérapie
58,8%

Figure 43: MC et la Combothérapie.
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La combothérapie avec azathioprine est représenté chez 27,2 % des cas sous IFX et seulement

14% des patients sous ADA (Figure 44).

4.1.2.3.1.

’-—

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Pourcentage %

41,2%

ADA

P=0,0001

14,0%

Combothérapie

ENON mOUl

IFX

27,2%

Figure 44: La combothérapie selon le type du traitement pour la MC.

4.1.2.3. Evaluation post thérapeutique

Intolérances aux traitements anti-TNF alpha (Effets secondaires)

Vingt-six de nos patients (22,8 %) avaient présentés des effets secondaires, dus de fagon

majoritaire a I'lIFX avec 84,6% des cas contre 15,4 % due & I’ADA (Figure 45).

’-—

Pourcentage %
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70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
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0,0%
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NON

Effets secondaires

Ooul

P=0,0001

IFX
84,6%

ADA

0,
- 158%

Figure 45: Intolérances selon le type du traitement pour la MC.
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La moitié des patients (50 %) mis sous combothérapie avaient présentés une intolérance &

I'anti-TNF alpha, surtout avec I'lFX.

Parmi les 22,8 % des patients avaient présentés une intolérance au traitement anti-TNF alpha,

92,3 % de celles-ci sont de type dermatologique (Figure 46).

100,0%
80,0%

60,0%

40,0% Dermatologique

20,0%
= Hépatique

0,0%

Pourcentage %

Type de I'effet secondaire

MC

Figure 46: MC et le type de I'effet secondaire.

Chez 21 malades (80,8 %), on avait pris la décision de continuer le traitement anti-TNF alpha

avec instauration d’un traitement symptomatique.

Chez 3 patients (11,5 %) qui avaient d’une hypersensibilité sévére et 2 patients (7,7 %) avec
une hépatite grave, on avait décidé un arrét définitif avec switch de I'anti-TNF alpha et dont

I’évolution clinique ultérieure fut jugé favorable.

A noter que ¥ de ces intolérances sévéres étaient en rapport avec I'lIFX (Figure 47).
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Pourcentage %

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

11,5%

3,8% 7,7% -

Poursuite du TRT Switch
PEC de l'intolérance au TRT

H Hépatique ® Dermatologique

Figure 47: PEC de I'Intolérances au traitement pour la MC.

4.1.2.3.2. Evaluation aprés traitement d’induction

L’évaluation était faite seulement sur les critéres cliniques aprés la deuxiéme perfusion de I'IFX

(S2) et entre S4 et S8 aprés I'injection sous cutané de I’ADA.

La non réponse primaire était présente chez 11,4 % des cas (13 patients) dont 7,9 % (9 cas) en

rapport avec I'lFX et 3,5 % (4 cas) avec ADA (Figure 48).

Pourcentage %

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

51,8% P=0,0001

7,9%

3,5% -

Bonne réponse Non réponse primaire

Evaluation apreés traitement d’induction

HADA EIFX

Figure 48: Evaluation de la MC aprés traitement d’induction.

98




V. Résultats

Tous les patients présentant une non réponse primaire (11,4 %) ont été optimisés (vu la non
disponibilité du monitorage par TDM et suite & une décision collégiale prise dans le staff
multidisciplinaire de prise en charge des MICI & Constantine et ceci par I'augmentation de la
posologie pour I'lFX (de 5mg/kg & 10mg/kg) et le raccourcissement de I'intervalle (il passe de

2 semaines & une semaine) entre deux administrations pour ’ADA.
L’évaluation 3 mois aprés a été jugé favorable cliniquement et biologiquement.

4.1.2.3.3. Evaluation & 3 mois
13 patients (11,4 %), les non réponses primaires étaient bien évolués aprés |'optimisation

du traitement anti-TNFa (100 % de réponse secondaire).

Parmi 101 patients (88,6 %), les bons répondeurs primaires, 26 patients soit 22,8 % des cas

avaient présentés une perte de réponse primaire & 3 mois de traitement anti-TNFa (Figure 49).

P=0,0001
11,4%

Réponse secondaire

R |

Persistance de la NRP 0,0%

Perte de réponse

o v \

’ 65,8%

Evaluation a 3 mois
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0,0% 100

% 20,0% 30,094
0% 40,0%
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60,0%

70,0%
Pourcentage %

Figure 49: Evaluation de la MC & 3mois du traitement.
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4.1.2.3.3.1. Evaluation selon le type du traitement

Résultats

La perte de réponse primaire était presque la méme quel que soit le type de traitement (12

patients (10,5 %) sous ADA et 14 patients (12,3 %) sous IFX) avec légére supériorité pour I'IFX

(Figure 50).

Tous les non réponses primaires étaient bien évalués aprés I'optimisation du

dans les deux types d’anti-TNFa.

traitement

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Pourcentage %

P=0.0001

7,9%
3,5%
OIO%OIO%
BRP PRP BRS Persistance de
NRP
Réponse primaire (n=101) NRP (n=13)

Evaluation a 3 mois

H ADA (n=63) ®IFX (n=51)

Figure 50: Evaluation de la MC & 3mois selon le type de traitement anti-TNFa.

4.1.2.3.3.2. Evaluation de 'efficacité du traitement & 3 mois

L’échec était presque similaire pour les deux types de traitement (Figure 51).

Par contre la bonne réponse se voit beaucoup plus pour les malades sous ADA.
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ADA (n=63) IFX (n=51)
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Evaluation a 3 mois

H Bonne réponse M Echec

Figure 51: Evaluation de I'efficacité du traitement & 3 mois pour la MC.

4.1.2.3.3.3. Facteurs prédictifs a la perte de réponse a 3 mois

4.1.2.3.3.3.1.  Caractéristiques démographiques

Résultats

Les patients porteurs d’une maladie de Crohn en perte de réponse primaire sont des deux sexes

(13 femmes/13 hommes), la plupart étant non tabagiques (15,8% contre 7,0%) et déj& opérés

(12,3% contre 10,5%) (Figure 52).

Dans notre population, la perte de réponse (1° échec) était corrélée positivement avec la

présence d’'une chirurgie digestive type appendicectomie (r=0,59, P=0,002). La Perte de

réponse (1¢" échec) tendait a étre plus élevée chez les patients avaient une chirurgie digestive

avant la mise en route des anti-TNFa.

Cependant cette valeur n’était pas significativement corrélée au sexe ni au tabagisme (r=0,02,

r=0,21) respectivement.
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Figure 52: Evaluation de la MC & 3 mois de traitement selon les caractéres démographiques.

4.1.2.3.3.3.2.  Caractéristiques de la maladie de Crohn

Index d’Harvey Bradshaw pré-thérapeutique

Les patients en perte de réponse primaire étaient souvent en poussée modérée avec 21 patients
(18,4%) contre 5 patients (4,4%) en poussée sévére. Aucun cas n’était en poussée minime (Figure
53), mais il n’y a pas une différence statistiquement significative (P=0,007) et sans association

entre la perte de réponse et I'index d’Harvey Bradshaw pré-thérapeutique (r=0,07).
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Figure 53: Evaluation & 3 mois de traitement selon l'index d’Harvey Bradshaw.

Topographie

Chez les patients en perte de réponse primaire étaient majoritairement de localisation iléo-

colique avec 19 patients soit 16,7% contre 5 patients (4,4%) et 2 patients (1,8%) colique et

iléale terminal respectivement (Figure 54).

Dans notre population, la perte de réponse (1¢" échec) était corrélée faiblement positivement

avec la topographie (r=0,50, P=0,003). Les patients avaient une topographie iléocolique ont

un risque d’exposition & la perte de réponse (1" échec) 1,08 fois supérieur & celui des patients

avaient les autres topographies (OR=1,08).
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Figure 54: Evaluation & 3 mois de traitement selon la topographie de la MC.

Phénotype

Chez les patients en perte de réponse primaire étaient plutdt de phénotype sténosant et
pénétrant avec 11 patients soit 9,6% des cas contre uniquement 7 patients (6,1%), 6 patients
(5,3%), 2 patients (1,8%) pour les phénotypes inflammatoire, sténosant ou pénétrant

respectivement (Figure 55).

La perte de réponse (1¢" échec) était corrélé positivement avec le phénotype de la MC (r=0,69,
P=0,0001). Les patients avaient un phénotype associé (sténosant et pénétrant) ont un risque
d’exposition & la perte de réponse (1¢ échec) 1,6 fois supérieur & celui des patients avaient les

autres phénotypes (OR=1,62).
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Figure 55 : Evaluation & 3 mois de traitement selon le phénotype de la MC.

Lésion anopérinéale

Les patients porteurs d’'une maladie de Crohn en perte de réponse primaire avaient des Iésions

anopérinéales dans 12 patients (10,5%) (Figure 56).

Dans notre population, la perte de réponse (1¢" échec) était corrélée positivement avec la
présence des lésions anopérinéales (r=0,73, P=0,0001).

Les patients qui avaient des Iésions anopérinéales avant la mise en route des anti-TNFa avaient
un risque d’exposition & la perte de réponse (1¢" échec) 2 fois supérieur & ceux sans lésions

anopérinéales (OR=2,06).
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Figure 56: Evaluation & 3 mois de traitement selon la présence ou non des LAP.

Aspect chirurgical avant I’anti-TNF alpha

Les patients porteurs d’'une maladie de Crohn non opérés représentent la majorité des pertes

de réponses primaires avec 17 patients soit 14,9% des cas contre 9 patients (7,9%) déja opérés

(Figure 57).

Dans notre population, la perte de réponse (1¢r échec) était corrélé positivement avec I'aspect

chirurgical avant la mise en route des anti-TNFa (r= 0,59, P=0,0001). La Perte de réponse

(1er échec) tendait & étre plus élevée chez les patients atteints la MC non opérée (OR=2,13).
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Figure 57: Evaluation & 3 mois de traitement selon I'aspect chirurgical de la MC.

4.1.2.3.3.3.3.  Caractéristiques thérapeutiques

Indication au traitement

Les patients en pertes de réponses primaires sont majoritairement ceux dont la biothérapie était
instaurée pour un échec au traitement conventionnel avec 13 patients (11,4 %) ou pour des
Iésions anopérinéales avec 12 patients (10,5 %) (Figure 58), mais sans différence statistiquement
significative et sans association entre le 1¢" échec et I'indication au traitement anti-TNFa (r=0,40,

P=0,360).
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Figure 58: Evaluation & 3 mois selon l'indication de traitement dans la MC

Type du traitement

La perte de réponse primaire chez les patients porteurs d’'une maladie de Crohn se voit

d’une fagon équivalente pour I'ADA et I'IFX (Figure 59).

Dans notre population, aucune association entre la perte de réponse (1" échec) et le type de

traitement anti-TNFa et sans différence statistiquement significative (r=0,04, P=0,539).
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Figure 59: Evaluation & 3 mois selon le type de traitement dans la MC.

Combothérapie

Les patients en perte de réponse primaire sont majoritairement ceux prenant une monothérapie

avec 17 patients soit 14,9 % contre 9 patients (7,9 %) sous combothérapie (Figure 60).

La perte de réponse (1°" échec) dans notre série était corrélé positivement avec la
combothérapie (r=0,54, P=0,0001). La Perte de réponse (1¢" échec) tendait & étre plus élevée
chez les patients étaient mise sous la monothérapie ont un risque d’exposition & la perte de
réponse (1¢ échec) 3,5 fois supérieur & celui des patients étaient mise sous la combothérapie

(OR=3,57).
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Figure 60: Evaluation & 3 mois selon la combothérapie dans la MC.
4.1.2.3.3.4. Prise en charge de la perte de réponse primaire (1ér échec)

La prise en charge thérapeutique était (Figure 61) :

Optimisation du traitement pour 14 patients (53,8%), dont 8 patients (30,8%) sous IFX
et 6 patients (23,1%) sous ADA.

Switché le traitement pour 2 patients (7,7%) sous IFX vers ’ADA.

Cependant un sous-groupe de 10 patients (38,5%) a gardé le méme protocole

thérapeutique en raison du risque de la pénurie de I'anti-TNFa (quantité limitée au

service) avec une surveillance rapprochée, dont 7 patients (26,9%) sous ADA et 3

patients (11,5%) sous IFX.
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Figure 61: Prise en charge de la perte de réponse (1 e échec) dans la MC.

4.1.2.3.3.5. Evaluation de la prise en charge du 1er échec

L'efficacité de la prise en charge du 1¢ échec a été jugé essentiellement morphologique & 6 mois

de traitement anti-TNFa sachant que I'évaluation clinico-biologique a été juge favorable.

On note la persistance de I'échec primaire chez 6 patients soit 23,1 % des cas contre 20 patients

(76,9 %) qui ont bien répondu (bonne réponse secondaire).

L'efficacité selon le type de la prise en charge thérapeutique du 1¢" échec était (Figure 62) :

® 14 patients Optimisés, 12 patients (46,2%) avaient présentés une bonne réponse

secondaire et seulement 2 patients (7,7%) qui présentent une persistance du 1¢r échec.

= 2 patients switchés sont 100% répondus.

=  Parmi les 10 patients qui sont continués le méme protocol thérapeutique, 6 patients

(23,1%) étaient bien répondus.
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Figure 62: Efficacité de la prise en charge du Ter échec dans la MC.

4.1.2.3.4. Evaluation a 6 mois

54 patients (47,4%) présentaient une rémission radiologique compléte et 21 patients (18,4%)

avaient une rémission partielle (tous ont été jugés par une échographie abdominopelvienne chez

le méme radiologue) (Figure 63). On note que ces patients qui s’étaient en rémission transmurale

radiologique, présentaient aussi une rémission endoscopique.

Cependant, 10 patients (8,8%) ont refusés I'exploration.
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Evaluation radiologique a 6 mois

8,8% I

partielle En cours
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Figure 63: Evaluation radiologique & 6 mois.
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Selon le score de Rutgeerts pour la MC opérée, 9 patients soit 19,6% avaient une récidive
endoscopique a I3 et 4 patients (8,7%) au stade 14 ; contre 24 patients soit 52,1% (IO, 11)
avaient une bonne réponse endoscopique et la réponse est partielle pour 7 patients (15,2%)

(Figure 64).

En cours d’évaluation ‘4,3%

Stade 14 : 8,7% J

Stade I3 = 19,6%

Stade 12 § 15,2% gy

Stade 11

Score de Rutgeerts (MC opérée)

Stade 10
21,7%

0% 5,0% 10,0%
27 15,0%

20,0%

25,0% .
30,0% 3¢ 0

Pourcentage %

Figure 64: Evaluation & é mois selon le score de Rutgeerts pour la MC opérée.

Selon le score CDEIS pour la MC non opérée, 38 patients soit 55,9% avaient une absence
de réponse endoscopique, 19 patients (28,0%) en rémission endoscopique et 11 patients

(16,2%) en rémission partielle (Figure 65).

Rémission partielle : 16,2% :'

Rémission endoscopique 28,0%

Absence de réponse endoscopique

0,0%

10,0%

20,0%

Score CDEIS endoscopique(MC non opérée)

0,
30,0% 40,0% 50.0%
=7 60,0%

Pourcentage %

Figure 65: Evaluation & 6 mois selon le score CDEIS pour la MC non opérée.
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A cette phase (6 mois de traitement), I'évaluation était faite sur les deux groupes mais chacun &

part pour une meilleure analyse des sous-groupes :

- 1¢ groupe : Les bons répondeurs primaires avec 101 patients (88,6%).
- 2eme groupe : Les non répondeurs primaires avec 13 patients (11,4%).
Avant continuer I'analyse il faut signaler que le nombre de type traitement était changé

aprés switch qui devient 61 pour ADA et 53 pour IFX.

4.1.2.3.4.1.1er groupe : Les bons répondeurs primaires (n=101)
Dans ce groupe on a deux sous-groupes (Figure 66) :
- La persistance de la bonne réponse primaire avec 75 patients soit 74,2% des cas.

- La perte de réponse primaire (1er échec) avec 26 patients soit 25,8% des cas.

B BRP (n=75) ™ 1ler échec (PRP) (n=26)

Figure 66: Evaluation & 6 mois du 1er groupe pour la MC.

Parmi les 75 patients avaient une bonne réponse primaire, 34 patients soit 33,7% des cas
qui présentent une perte de réponse primaire morphologique (PRPM) dont 13 patients (12,9%)
sous ADA et 21 patients (20,8%) sous IFX.

26 patients avaient une PRP (1er échec), uniquement 6 patients soit 5,9 % des cas présentent
une persistance du ler échec dont 2 patients (2 %) sous ADA et 4 patients (4 %) sous IFX
(Figure 67).
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Figure 67: MC et I'évalua

tion & 6 mois pour les bons répondeurs primaires.

4.1.2.3.4.2.2éme groupe : Les non répondeurs primaires (n=13)

Pour ce groupe, quel que soit le type de traitement anti-TNFa, on a 100% d’échec secondaire ;

c'est-a-dire tous les patients avaient présentés une perte de réponse secondaire & 6 mois de

traitement.

4.1.2.3.4.3.Evaluation de Pefficacité du traitement & 6 mois

53 patients soit 46,5% des cas de la MC avaient un échec de traitement anti-TNFa & é6mois

dont 27 patients (23,7%) sous ADA et 26 patients (22,8%) sous IFX (Figure 68).
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22,8%

Echec

Bonne réponse

IFX (n=53)

MC (n=114)

Efficacité de traitement a 6 mois

H Bonne réponse M Echec

Figure 68: Efficacité de traitement & 6 mois pour la MC.
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4.1.2.3.4.4.Appariement les résultats de 3 mois et 6 mois
Le test de McNemar pour séries appariées p < 0,000, sur 26 patients atteints de MC en échec
a 3 mois, il y a un seul patient qui est devenu en rémission et sur 88 patients atteints de MC en

rémission & 3 mois, il y a 37 patients qui sont devenus en échec (Tableau 16).

Tableau 16: Appariement les résultats de 3 et 6 mois pour la MC.
Etat a 3 mois de la MC

Appariement les résultats Total
Bonne réponse
Etat & 6 mois de la MC Echec 25 37 62
Bonne réponse 1 51 52
Total 26 88 114
4.1.2.3.4.5.Facteurs prédictifs de la perte de réponse a 6 mois

4.1.2.3.4.5.1. Index d’Harvey Bradshaw pré-thérapeutique

Les bons répondeurs primaires

Toutes les poussées minimes étaient bien répondues contre 34 patients en poussées modérées

soit 33,7% des cas avaient une perte de réponse primaire morphologique (Figure 69).

La persistance du 1er échec était présente pour un patient (1,0%) en poussée modérée et chez
5 patients (5,0%) en poussée sévéres, avec une différence statistiquement significative
(P=0,004), mais il n’y a aucune association entre I'index de d’Harvey Bradshaw et la persistance

de 1er échec (r=0,008).
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Figure 69: Evaluation & é mois et I'index d’Harvey Bradshaw pour les bons répondeurs primaires.

Les non répondeurs primaires

Tous les patients avaient un 2éme échec & 6 mois de traitement anti-TNFa dont 76,9% des cas

en poussée sévere (Figure 70), mais il n'y a pas de différence statistiquement significative.
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-
Evaluation & 6 mois selon I'index d’Harvey Bradshaw pour les non répondeurs primaires.
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4.1.2.3.4.5.2. Topographie

Les bons répondeurs primaires

20 patients soit 19,8% des cas de topographie iléo-colique avaient une perte de réponse

primaire morphologique, 8 patients (7,9%) de siége colique et 6 patients (2,0%) de siége iléal

terminal.

Parmi les 6 patients ayant présentés une persistance du ler échec, 5 patients de topographie

iléo-colique (Figure 71).

Aucune association entre la persistance de perte de réponse et la topographie de la MC

(r=0,42).

25,0% 23,8%

19,8%

20,0%

15,0%

10,0%

Pourcentage %
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ler échec (PRP)
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(n=41) Persistance du ler

échec (n=6)

Evaluation a 6 mois

H |léocolique M Iléale terminale m Colique

BRS (n=20)

Figure 71: Evaluation & é mois selon la topographie de la MC pour les bons répondeurs primaires.

Les non répondeurs primaires

Plus de la moitié (53,8%) des cas avaient présentés un 2eme échec sont de topographie iléo-

colique (Figure 72), sans différence statistiquement significative.
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Figure 72: Evaluation & é mois selon la topographie de la MC pour les non répondeurs primaires.

4.1.2.3.4.5.3.  Phénotype

Les bons répondeurs primaires

Dans ce groupe, 13 patients soit 12,9% des cas de phénotype Inflammatoire et 12 patients

(11,9%) de phénotype sténosant et Pénétrant avaient présentes une PRPM.

4 patients de phénotype sténosant et Pénétrant sur 6 patients avaient présentés une persistance

du ler échec et uniquement 2 patients de phénotype sténosant (Figure 73).

Aucune corrélation entre la persistance de 1¢r échec et le phénotype de la MC (r=0,23).
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Figure 73: Evaluation & 6 mois selon le phénotype de la MC pour les bons répondeurs primaires.

Les non répondeurs primaires

Dans ce groupe, 10 patients soit 76,9% de phénotype sténosant et Pénétrant, 2 patients (15,4%)

de phénotype pénétrant et 1 patient (7,7%) de phénotype sténosant avaient présentes une PRS

(Figure 74), sans différence statistiquement significative.

Aucun patient de phénotype inflammatoire n’avait une PRS ou un 2eme échec.
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Figure 74: Evaluation & é mois selon le phénotype de la MC pour les non répondeurs primaires.

4.1.2.3.4.5.4. Lésion anopérinéale

Les bons répondeurs primaires

La Perte de réponse primaire morphologique présentée pour les malades avec ou sans des LAP

de facon égalités avec 17 patients pour chacun. Cependant tous les patients avaient présenté

une persistance du 1er échec avaient une

LAP (Figure 75).

Dans ce groupe, la persistance de la perte de réponse était corrélée positivement avec la

présence des lésions anopérinéales (r= 0,84, P=0,0001). Les patients avaient des lésions

anopérinéales ont un risque d’exposition & la persistance du 1¢" échec 2,2 fois supérieur & celui

des patients sans lésions anopérinéales (OR=2,2).
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Figure 75: Evaluation & 6 mois selon la présence ou non des LAP pour les bons répondeurs primaires.

Les non répondeurs primaires

7 patients soit 53,8% des cas (plus la moitié des cas) avec des LAP avaient présentés un 2eme

échec (Figure 76), mais il n'y a pas une différence statistiquement significative.

’,

60’0%

50,0%
= 40,0%
)
8
S 30,0%
2
=3
S 20,0%

10,0%

0,
0,
2éme échec (PRS) “
(n=13) Persistance BRS (n=0)
Persistance de NRP
(n=0)
Evaluation a 6 mois
M Sans LAP W Avec LAP
e

Figure 76: Evaluation & 6 mois selon la présence ou non des LAP pour les non répondeurs primaires.
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4.1.2.3.4.5.5. Aspect chirurgical avant Panti-TNFa

Les bons répondeurs primaires

Parmi les 34 patients présentent une perte de réponse primaire morphologique, 19 patients soit

18,8% de MC non opérée contre 15 patients soit 14,9% des cas de MC opérée.
La persistance du 1er échec chez 4 patients (4,0%) de MC non opérée (Figure 77).

Dans ce groupe, la persistance de la perte de réponse était corrélée positivement avec I'aspect
chirurgical (r= 0,85, P=0,0001). Les patients porteurs d’'une maladie de Crohn non opérée ont

un risque d’exposition & la persistance du 1¢" échec 2 fois supérieur & celui des patients porteurs
d’'une MC opérée (OR=1,99).
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Figure 77: Evaluation & é mois et I'aspect chirurgical de la MC pour les bons répondeurs primaires.

Les non répondeurs primaires

La plupart des patients de notre sérié avaient une perte de réponse secondaire ou 2eme échec

sont des patients porteurs d’'une MC non opérée avec 69,2% des cas (Figure 78), sans une

différence statistiquement significative.
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Figure 78: Evaluation & 6 mois et I'aspect chirurgical de la MC pour les non répondeurs primaires.
g P g P P P

4.1.2.3.4.5.6. Indication au traitement

Les bons répondeurs primaires

Dans ce groupe, la perte de réponse primaire morphologique se voit surtout pour les malades
dont I'indication est un échec au traitement conventionnel avec 13 patients soit 12,9% des cas
et pour LAP avec 12patients (11,9%), de méme pour la persistance du 1er échec (Figure 79),
sans différence statistiquement significative et sans association entre la persistance du 1 échec

et I'indication au traitement anti-TNFa (r=0,032, P=0,542).
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Figure 79: Evaluation & 6 mois selon I'indication de traitement pour les bons répondeurs primaires
atteints la MC.

Les non répondeurs primaires

Dans ce groupe, la perte de réponse secondaire se voit surtout pour les malades dont 'indication

est LAP avec 10 patients soit 76,9% des cas (Figure 80), mais il n'y pas une différence
statistiquement significative.
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Figure 80: Evaluation & é mois selon I'indication de traitement pour les non répondeurs primaires
atteints la MC.

4.1.2.3.4.5.7. Type du traitement

Les bons répondeurs primaires

La perte de réponse primaire morphologique pour ce groupe, se voit beaucoup plus pour les

patients qui étaient mise sous IFX avec 21 patients soit 20,8% des cas, de méme remarque pour

la persistance du 1er échec avec 4 patients sur 6 (Figure 81).

La persistance de la perte de réponse était corrélée positivement avec le type de traitement
(r=0,52, P=0,0001). La persistance de la Perte de réponse (persistance du 1¢" échec) tendait &
étre plus élevée chez les patients étaient mis sous IFX ont un risque d’exposition a la persistance

du 1" échec 2 fois supérieur a celui des patients étaient mis sous ADA (OR=1,98).
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Figure 81: Evaluation & 6 mois selon le type de traitement pour les bons répondeurs primaires atteints

la MC.

Les non répondeurs primaires

9 patients sous IFX soit 69,2% des cas dans ce groupe, avaient présentés une PRS contre 30,8%

des cas pour les patients sous ADA (Figure 82), sans différence statistiquement significative.
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Figure 82: Evaluation & é mois selon le type de traitement pour les non répondeurs primaires atteints la

MC.

4.1.2.3.4.5.8. Combothérapie

Les bons répondeurs primaires

Que soit la perte de réponse primaire morphologique et ou persistance du 1er échec, la majorité
des patient étaient en monothérapie (Figure 83).

Aucune association entre la persistance du 1¢" échec et la combothérapie (r=0,08) mais il y a

une différence statistiquement faiblement significative (P=0,06).
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Figure 83: Evaluation & é mois selon la combothérapie pour les bons répondeurs primaires atteints la
MC.

Les non répondeurs primaires

9 patients en monothérapie soit 69,2% des cas avaient présentés un 2eme échec contre

seulement 30,8% des cas en combothérapie (Figure 84), mais il 'y a pas une différence

statistiquement significative.
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Figure 84: Evaluation & 6 mois selon la combothérapie pour les non répondeurs primaires atteints la

MC.

4.1.2.3.4.6.Prise en charge de la persistance du 1er échec et du 2eme échec

La prise en charge thérapeutique était (Figure 85) :
| ]

Optimisation du traitement dans 45 patients soit 85,0% des cas.

= Switché le traitement pour 6 patients soit 11,3% des cas.

La PEC chirurgicale pour 2 patients soit 3,8% des cas.
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Chirurgie digestive

) 3,8%
Switc
11,3% /

~ Optimisation

85,0%

Figure 85: La prise en charge de la persistance du 1er échec et du 2eme échec.

La PEC thérapeutique dans cette période était faite selon le type de I'échec & savoir
(Figure 86) :

=  La perte de la réponse primaire morphologique, on & 34 patients dont tous étaient
optimisés.
La persistance du 1¢" échec, on & 6 patients dont 4 patients switchés et 2 patients

étaient adressés pour une PEC chirurgicale.

La perte de réponse secondaire (2eme échec), on & 11 patients dont la plupart étaient

optimisés et seulement 2 patients switchés.
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Figure 86: La prise en charge thérapeutique selon le type de I'échec dans la MC.

4.1.2.3.4.7.Evaluation de la prise en charge de la persistance du 1ere échec et du 2eme

échec

On note une bonne réponse secondaire (BRS) chez 5 patients soit 9,4% des cas.

Et une bonne réponse secondaire morphologique (BRSM) chez 25 patients soit 47,2% des cas.

Une bonne réponse lll aire (BRT) chez 12 patients soit 22,6% des cas (Figure 87).
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Figure 87: Efficacité de la prise en charge de la persistance du 1ere échec et la perte de réponse

secondaire (2eme échec) pour la MC.

4.1.3. Caractéristiques associés uniquement d la rectocolite hémorragique (n=16)
4.1.3.1. Evaluation pré-thérapeutique
4.1.3.1.1. Données clinique
4.1.3.1.1.1. Tabac
La notion du tabagisme était présente chez 25 % des cas, absente dans 12,5% alors que 62,5%
des patients étaient en sevrage du tabac avant la mise en route du traitement anti-TNFa (Figure

88).
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Figure 88: RCH et notion de tabagisme.

4.1.3.1.1.2. Activité

Dans notre étude, les patients selon le score Mayo Clinic étaient en poussée sévére dans 62,5%

des cas, 31,3% en poussée modérée (Figure 89).

70,0%

62,5%

60,0%

50,0%

40,0% 31,3%
30,0%

Pourcentage %

20,0% 6,3%
10,0% -
0,0%

2 -5 Légere

6-8 Modérée
>0 Sévere

Score Mayo clinic

Figure 89: Evaluation pré-thérapeutique RCH selon le Score Mayo Clinic.

4.1.3.1.1.3. Manifestations extra-digestives

Seulement 31,3 % des patients présentaient des manifestations extra-digestives, oU les

manifestations articulaires (comme dans la Maladie de Crohn) restent de loin les plus fréquentes

avec 60 % des cas (Figure 90). On note I'absence des manifestations oculaires.
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Figure 90: RCH et manifestations extra-digestives.

4.1.3.1.2. Données biologiques
4.1.3.1.2.1. Albuminémie

L’albuminémie était normale avant le début du traitement anti-TNF alpha, dans 68,8 % des cas
(11 patients) (Figure 91).

RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

Hypo-albuminémie
31,3%

\

Albuminémie'correcte
68,8%

Figure 91: RCH et Albuminémie pré-thérapeutique.
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Les patients en poussée légére ou modérée selon le score Mayo Clinic avaient une albuminémie

strictement normale. Cependant la moitié des patients en poussée sévére avaient une hypo

albuminémie (Figure 92).

r
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>9 Sévere 31,3%
@ 31,3%
=
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: ’ P
‘E 6-8Modérée
2 31,3%
<
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0,0%
>0% 10,0% ,
15,0% o
20,0% o
250% 30 0%
=70 35,0%
Poucentage %
H Hypo-albuminémie B Albuminémie correcte
| .
Figure 92: Albuminémie selon le score Mayo Clinic.
4.1.3.1.2.2. Taux de la CRP

Dans notre étude, le taux de CRP était élevé en pré thérapeutique dans 75,0 % des

patients) (Figure 93).

r

Négative
0,

r 25,0%

Positive j

75,0%

Figure 93: RCH et le taux de CRP pré-thérapeutique.

cas (12
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Tous les patients présentant une poussée sévére avaient un taux de CRP élevé (62,5 % des cas),
suivis par ceux présentant une poussée modérée (12,5 %) et le taux était normal pour les formes

légéres (Figure 94).

62,5%
> 9 Sévere 0,0%

12,5%
6- 8 Modérée 18,8%

0,0% P=0,0001

2-5 Légére 6.3%
»

Score Mayo Clinic

0,0% 10,0% 20,0% 30,0%  40,0% 50,0% 60,0% 70,0%

Pourcentage %

M Positive M Négative

Figure 94: CRP selon le score Mayo Clinic.

4.1.3.1.2.3. Dépistage de la tuberculose latente
2 patients soit 12,5 % des cas de notre étude avaient un Quantiféron positif (Figure 95), ou ils
avaient recu un traitement antituberculeux (selon le schéma national) & base de RH pendant 03

mois, débuté 3 semaines avant la mise en route de I'anti- TNFa.

| QUANTIFERON POSITIF |

Positif
12,5%

AN Négatif

87,5%

Figure 95: RCH et la Positivité de Quantiféron.
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4.1.3.1.2.4. Sérologie virale et la vaccination

Comme dans la maladie de Crohn, la sérologie virale recherchant I'HVB, HVC, HIV, TPHA, VDRL
était revenue négative chez tous les patients et toute notre population d’étude a été vaccinée
contre I'hépatite B, la grippe saisonniére et le pneumocoque.

4.1.3.1.3. Données morphologiques

4.1.3.1.3.1. Topographie selon la classification de Montréal
Dans notre série 93,8 % des cas (15 patients) étaient de localisation pancolique. La Rectocolite

hémorragique était colique gauche seulement dans 6,3 % (1 patient) des cas (Figure 96).

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%

Pourcentage %

doox g
Pancolique

Gauche

Rectum

Topographie RCH selon la classification de Montréal

Figure 96: Répartition de la population d’étude selon la topographie de la RCH.

On note que les porteurs d’une Rectocolite hémorragique de topographie pancolique font le plus

de poussées modérées a sévéres (25 % et 62,5 % respectivement) selon le score Mayo Clinic
(Figure 97).
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Figure 97: Classification de Montréal de la RCH selon le Score Mayo Clinic.

4.1.3.2. Evaluation thérapeutique
4.1.3.2.1. Indication du traitement anti-TNFa
La 1ere indication du traitement anti-TNFo des patients porteur d’une rectocolite hémorragique

dans notre étude, était I'échec au traitement conventionnel avec 14 cas (87,5 %) suivi par la

présence des manifestations extra-digestives, 2 cas (12,5 %) (Figure 98).

0,
Intolérance au TRT . 6,3%

. . . . 12,5%
Manifestations extra digestives ' 0

0,
Echec au TRT conventionnel ou résistance _8756

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%100,0%

Indication

Pourcentage %

Figure 98: RCH et I'indication du traitement anti-TNFa.
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4.1.3.2.2. Type de traitement anti-TNF alpha
Les patients dans notre étude porteurs de la Rectocolite hémorragique avaient requ ’ADA

majoritairement avec 81,3% des cas (Figure 99).

IFX; 18,8%

q\

LADA; 81,3%

Figure 99: RCH et le type du traitement anti-TNFa.

4.1.3.2.3. Protocol thérapeutique

La combothérapie était représenté dans 18,8% des cas dans notre série, uniquement pour les

patients sous ADA (Figure 100).

62,5%

70,0%

Combothérapie 60,0%
18,8%
50,0%

40,0%

30,0% 18,8% 18,8%

Pourcentage %

20,0%

10,0% 0,0%

0,0%
ADA IFX

Monothérapie Combotherapie

81,3%

ENON mOUl

Figure 100: RCH et la combothérapie.
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4.1.3.3. Evaluation post thérapeutique

4.1.3.3.1. Intolérances aux traitements anti-TNF alpha (Effets secondaires)
Quatre de nos patients (25 %) avaient présentés des effets secondaires, dus de fagon similaire

(50%, 50%) pour les deux types de traitement anti-TNF alpha (Figure 101).

IFX

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%

Pourcentage %

20,0%
10,0%

N4

0,0%

NON oul

Effets sécondaires

Figure 101: Intolérances selon le type du traitement pour la RCH.

Seulement 10,0 % des patients mis sous combothérapie avaient présentés une intolérance aux

anti-TNF alpha.

Dans les 25 % des cas avaient présentés une intolérance au traitement anti-TNF alpha, tous

étaient sous IFX et ils ont présenté des manifestations dermatologiques.

La décision de continuer le traitement anti-TNF alpha avec instauration d’un traitement

symptomatique et I'évolution clinique ultérieur est jugé favorable.

4.1.3.3.2. Evaluation aprés traitement d’induction

La non réponse primaire était présente chez 25 % des cas (4 patients) et se voit de fagon

similaire dans 12,5 % (2 cas) pour les deux anti-TNF alpha (Figure 102).
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Figure 102: Evaluation de la RCH aprés traitement d’induction.

Tous les patients présentant une non réponse primaire (25 %) étaient optimisés (méme stratégie

comme la MC). L'évaluation 3 mois était jugé favorable clinico-biologique.

4.1.3.3.3. Evaluation & 3 mois
Quatre patients (25 %), les non réponses primaires avaient bien évolués aprés I'optimisation

du traitement anti-TNFa (100 % de réponse secondaire).

Parmi les 12 patients (75 %), les bons répondeurs primaires, 6 patients soit 37,5 % des
cas avaient présentés une perte de réponse primaire & 3 mois de traitement anti-TNFa (Figure

103).

Réponse secondaire E—I 25,0%
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o Persistance de la NRP @QO%
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40,0%

Pourcentage %

Figure 103: Evaluation de la RCH & 3 mois du traitement.
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4.1.3.3.3.1. Evaluation selon le type du traitement
Les patients sous ADA sont les plus avaient présentés la perte de réponse primaire avec 31,3

% des cas (5 patient sur 6) (Figure 104).

Tous les non réponses primaires avaient bien évalué aprés |'optimisation du traitement

pour les deux types d’anti-TNFa.

40,0%
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30,0%
25,0%
20,0%
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00% 0,0%

Persistance de
NRP

Réponse primaire (n=12) NRP (n=4)

Evaluation a 3 mois

H ADA (n=13) ®IFX (n=3)

Figure 104: Evaluation de la RCH & 3mois selon le type de traitement anti-TNFa.

4.1.3.3.3.2. Evaluation de I'efficacité du traitement & 3 mois
L’échec & cette phase était plus significatif pour 'ADA chez 31,3% des cas contre seulement

6,3% des cas sous IFX (Figure 105).

Par contre la bonne réponse se voit beaucoup plus pour les malades sous ADA (50 % des cas).
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Figure 105: Evaluation de I'efficacité du traitement & 3 mois pour la RCH.

4.1.3.3.3.3. Facteurs prédictifs a la perte de réponse a 3 mois

4.1.3.3.3.3.1.

Caractéristiques démographiques

Les patients en perte de réponse primaire étaient majoritairement des hommes avec 4 patients

(25,0%), non opérés 5 patient (31,3%) contre 1 patient (6,3%) et sans différence pour le

tabagisme (Figure 106).

Dans notre population, la perte de réponse (1" échec) était corrélé positivement avec le sexe

(r=0,89, P=0,0001). La Perte de réponse (1¢r échec) tendait & étre plus élevée chez les hommes

(OR=7,5).

Cependant cette valeur n’était pas significativement corrélée a la notion de tabagisme et a la

chirurgie digestive avant la mise en route des anti-TNFa (r=0,08, r=0,02) respectivement.

144




V. Résultats

P=0,0001
r=0,89
OR=7,5

37,5%
’ 37,5%

31,3%

18,5818,8% 15,89,

Pourcentage %

15,0% -~ 12,5%12 59
0 ©12,5% 12,5%

%

6,3%

Féminin .
Masculin

0%,0% oo
Sans Tabac 6,0%

Sexe Avec Tabac

NON
Tabac Oul

Chirurgie digestive
Caractéres démographiques
B Perte de réponse (lere échec)

H Bonne réponse M Persistance de la NRP B Réponse secondaire

Figure 106: Evaluation de la RCH & 3 mois de traitement selon les caractéres démographiques
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4.1.3.3.3.3.2.  Caractéristiques de la rectocolite hémorragique

Score Mayo Clinic pré-thérapeutique

Les patients en perte de réponse primaire étaient souvent en poussée sévere avec 4 patients

(25,0%) contre 2 patients (12,5%) en poussée modérés. Aucun patient n’était en poussée minime
(Figure 107).

La perte de réponse (1¢" échec) dans notre population était corrélé positivement avec le score
Mayo Clinic (r=0,62). La Perte de réponse (1¢r échec) tendait & étre plus élevée chez les patients

en poussée sévére, mais il n’y a pas une différence statistiquement significative (P=0,726).
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Figure 107: Evaluation & 3 mois de traitement selon le score Mayo Clinic.
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Topographie

Chez les patients en perte de réponse primaire, la RCH était majoritairement de localisation
pancolique avec 5 patients soit 31,3% contre 1 patient (6,3%) colique gauche (Figure 108),
mais sans déférence statistiquement significative et sans association entre le 1¢r échec et la

topographie de la RCH (r=0,21, P=0,182).
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Figure 108: Evaluation & 3 mois de traitement selon la topographie de la RCH.

4.1.3.3.3.3.3. Caractéristiques thérapeutiques

Indication au traitement anti-TNF alpha

Les patients en perte de réponse primaire sont majoritairement ceux dont la biothérapie était
instaurée pour un échec au TRT conventionnel avec 6 patients soit 37,5 % des cas (Figure 109),
mais sans différence statistiquement significative et sans association entre la perte de réponse

et I'indication au traitement anti-TNFa (r=0,30, P=0,504).
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Figure 109: Evaluation & 3 mois selon I'indication de traitement dans la RCH.

Type du traitement anti-TNF alpha

La perte de réponse primaire chez les patients porteurs d’'une RCH se voit surtout pour ’ADA

avec 4 patients (25,0 %) que pour I'IFX avec deux patients (12,5 %) (Figure 110), mais sans

différence statistiquement significative et sans association entre le 1¢" échec et le type du

traitement anti-TNFa (r=0,28, P=0,247).
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Figure 110: Evaluation & 3 mois selon le type de traitement dans la RCH.

Combothérapie

Les patients en perte de réponse primaire étaient majoritairement ceux recevant une

monothérapie avec 5 patients (31,3 %) contre 1 patient (6,3 %) sous combothérapie (Figure

111).

La perte de réponse (1" échec) dans notre série était corrélé positivement avec la

combothérapie (r=0,88, P=0,0001). La Perte de réponse tendait & étre plus élevée chez les

patients étaient mise sous monothérapie (OR=5,6).
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Figure 111: Evaluation & 3 mois selon la combothérapie dans la RCH.
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4.1.3.3.3.4. Prise en charge de la perte de réponse primaire (1ér échec)

Optimisation du traitement dans 3 patients (50 %).

Switché le traitement pour 3 patients (50 %) sous IFX vers ’ADA (Figure 112).

Poursuite du TRT
0,0%

Switch
50,0%

Optimisation
50,0%

Figure 112: Prise en charge de la perte de réponse (1 er échec) dans la RCH.

4.1.3.3.3.5. Evaluation de la prise en charge du 1er échec
L'efficacité de la prise en charge du 1¢" échec était jugé essentiellement morphologique a 6 mois
de traitement anti-TNFa sachant que I'évaluation clinico-biologique a été juge favorable.

On note la persistance de I'échec primaire chez 3 patients soit 50 % des cas contre 3 patients

(50 %) qui ont bien répondu (bonne réponse secondaire).

L'efficacité selon le type de la prise en charge thérapeutique du 1¢r échec était (Figure 113):

= 3 patients Optimisés, 2 patients (33,3 %) avaient présentés une bonne réponse

secondaire et seulement 1 patient (16,7 %) qui présente une persistance du 1er échec.

= 3 patients switchés, un seul patient (16,7%) avait répondu.
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Figure 113: Efficacité de la PEC du 1er échec dans la RCH.

4.1.3.3.4. Evaluation & 6 mois
Uniquement 2 patients soit 12,6% des cas en rémission (Mayo O- 1), contre 14 patients soit

87,5% des cas avaient une absence de réponse endoscopique dont 8 patients (50,0%) en Mayo

2 et 6 patients (37,5%) en Mayo 3 (Figure 114).
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Figure 114: Evaluation & 6 mois Selon le score Mayo endoscopique.

A cette phase (6 mois de traitement), comme la MC, I'évaluation était faite sur les deux groupes

mais chacun & part pour meilleur analyse les sous-groupes.

Avant continuer I'analyse il faut signaler que le nombre de type traitement était changé

aprés switch qui devient 13 pour ADA et 3 pour IFX.
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- 1¢ groupe : Les bons répondeurs primaires avec 12 patients (75%).

- 2eme groupe : Les non répondeurs primaires avec 4 patients (25%).

4.1.3.3.4.1.1er groupe : Les bons répondeurs primaires (n=12)
Dans ce groupe on a deux sous-groupes :
- La persistance de la bonne réponse primaire avec 6 patients soit 50 % des cas.
- Lo perte de réponse primaire (1er échec) avec 6 patients soit 50 % des cas.
Parmi les 6 patients avaient une bonne réponse primaire, 4 patients soit 33,3 % des

cas présentaient une perte de réponse primaire morphologique (PRPM) dont tous sous ADA.

6 patients avaient une PRP (1er échec), 3 patients soit 25 % des cas présentaient une persistance
P P P P

du Ter échec dont 2 patients (16,7%) sous ADA et 1 patient (8,3%) sous IFX (Figure 115).

. @
33,3%
35,0%
30,0%
X 25,0%
25,0% 33,3% %o 20,0% 16,7% 16,7% 16,7%
8 15,0%
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5,0% ,0% ,0%
0,0%
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B PRPM (ler échec) (n=4) (PRPM) BRP (n=2) du ler échec
(n=4) (n=3)
M Persistance BRP (n=2) Evaluation 3 6 mois
H Persistance du ler échec (n=3)
 BRS (n=3) BADA HIFX
ye

Figure 115: RCH et I'évaluation & 6 mois pour les bons répondeurs primaires.

4.1.3.3.4.2.2éme groupe : Les non répondeurs primaires (n=4)
Pour ce groupe, quel que soit le type de traitement anti-TNFa, on a 100% d’échec secondaire ;

c'est-a-dire tous les patients avaient présentés une perte de réponse secondaire & 6 mois de

traitement.
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4.1.3.3.4.3.Evaluation de Pefficacité du traitement & 6 mois
11 patients soit 68,8% des cas de la RCH sous ADA avaient un échec de traitement anti-TNFa

& 6mois (Figure 116).

Bonne réponse
31,3%

Echec
68,8%

Figure 116: Efficacité de traitement & é mois pour la RCH.

4.1.3.3.4.4.Appariement les résultats de 3 mois et 6 mois
Le test de McNemar séries appariées p < 0,008, sur 06 patients atteints de RCH en échec
& 3 mois, aucun patient n’est devenu en rémission et sur 10 patients atteints de RCH en rémission

a 3 mois, il y a 8 patients qui sont devenus en échec (Tableau 17).

Tableau 17: Appariement les résultats de 3 et 6 mois pour la RCH.

Etat a 3 mois de la RCH

Appariement les résultats

Bonne réponse
Etat & 6 mois de la RCH Echec 6 8 14
Bonne réponse 0 2 2
Total 6 10 16
4.1.3.3.4.5.Facteurs prédictifs de la perte de réponse a 6 mois

4.1.3.3.4.5.1. Score Mayo Clinic pré-thérapeutique

Les bons répondeurs primaires

Trois quart des patients qui présentaient une PRPM étaient en poussée sévére.
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La totalité des patients avaient présentés une persistance du ler échec étaient en poussée

sévére, mais il n’y a pas une différence statistiquement significative (P=0,617) ni corrélation
avec le score Mayo Clinic (r=0,18).

Les patients qui étaient en poussée légére ne présentant aucun échec (Figure 117)

25,0%
25,0% 25,0%
20,0%
N
< 16,79
& 15,0% %
8
c
g
3 o o,
8 10,0% 8,3% 8,3% 8 3%
8,3%
5,0%
0
0,0% 0%
ler échec (PRP)
(n=4) Persistance BRP
(n=2) Persistance du ler
échec (n=3) BRS (n=3)
Evaluation a 6 mois
H2-5légere M6-8 Modérée m>9Sévere

Figure 117: Evaluation & 6 mois selon le score Mayo Clinic pour les bons répondeurs primaires

Les non répondeurs primaires

75,0% des cas qui étaient en poussée sévére avaient présentés un 2eme échec (Figure 118),

sans différence statistiquement significative.
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Figure 118: Evaluation & 6 mois selon le score Mayo Clinic pour les non répondeurs primaires.

4.1.3.3.4.5.2. Topographie

Les bons répondeurs primaires

La totalité des patients de notre sérié pour ce groupe, avaient présentés que soit la PRPM, la

persistance du 1¢r échec et la PRS (2eme échec) sont de localisation pancolique (Figure 119).

La persistance de la perte de réponse dans ce groupe était corrélé positivement avec la

topographie (r= 0,72). La persistance de la Perte de réponse (persistance du 1¢ échec) tendait

& étre plus élevée chez les patients qui avaient de la topographie pancolique (OR=4,6), mais il

n'y a pas une différence statistiquement significative (P=0,242).
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Figure 119: Evaluation & 6 mois selon la topographie de la RCH pour les bons répondeurs primaires.

Les non répondeurs primaires

Pour les non répondeurs primaires, les 04 patients présentaient une PRS sont de localisation

pancolique (Tableau 18), mais sans différence statistiquement significative.

Les non répondeurs primaires

Tableau 18: Evaluation & 6 mois selon la topographie de la RCH pour les non répondeurs primaires

Gauche Pancolique
Réponse secondaire 2¢me échec (PRS) 0 o
RS) (n=4) 0 (0,0%) 4 (100,0%)
(n=4) Perms(tsz(c)()a BRS 0. (0.0%) 0 (0,0%) NS
Persistance de NRP (n=0) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Total 0 (0,0%) 4 (100,0%)
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4.1.3.3.4.5.3. Indication au traitement

Les bons répondeurs primaires

Dans ce groupe, les 04 patients présentent une PRPM et 3 patients présentaient une persistance

du ler échec dont l'indication majeure est I'échec au traitement conventionnel ou résistance

(Figure 120), mais il n'y a pas une différence statistiquement significative et sans aucune

association entre la persistance de la perte de réponse et I'indication au traitement anti-TNFa

(r=0,40, P=441).
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%

B Echec au TRT conventionnel ou résistance B Manifestations extra digestives M Intolérance au TRT

Figure 120: Evaluation & 6 mois selon I'indication de traitement pour les bons répondeurs primaires

atteints la RCH.

Les non répondeurs primaires

La moitié des patients présentaient une PRS dont I'indication majeure du traitement était I'échec

au traitement conventionnel et 25% des cas pour chacun pour les deux autres indications

(Figure 121), mais sans différence statistiquement significative.
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Figure 121: Evaluation & 6 mois selon Iindication de traitement pour les non répondeurs primaires
atteints la RCH.

4.1.3.3.4.54. Type du traitement

Les bons répondeurs primaires

Pour 04 patients avaient présentés une PRPM, tous étaient sous ADA (Figure 122).
Pour les 3 patients présentaient une persistance du 1er échec, 2 patients étaient sous ADA.

La persistance de la perte de réponse était corrélé faiblement positivement avec le type de
traitement (r= 0,50). La persistance de la Perte de réponse (persistance du 1¢ échec) tendait &

étre plus élevée chez les patients étaient mis sous ADA (OR=4,4), mais il n’y a pas une différence
statistiquement significative (P=375).
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Figure 122: Evaluation & 6 mois selon le type de traitement pour les bons répondeurs primaires atteints

la RCH.

Les non répondeurs primaires

75,0% des cas sous ADA dans notre étude pour ce groupe présentaient une PRS contre 25%

des cas sous IFX (Figure 123), mais il n’y a pas une différence statistiquement significative.
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Figure 123: Evaluation & 6 mois selon le type de traitement pour les non répondeurs primaires atteints

la RCH.

4.1.3.3.4.5.5. Combothérapie

Les bons répondeurs primaires

Les 04 patients de ce groupe avaient présentés une PRPM, tous étaient en monothérapie,

par contre la persistance du ler échec chez 3 patients, 2/3 des cas étaient en monothérapie
(Figure 124), mais sans différence statistiquement significative ni corrélation avec la

combothérapie (r=0,25, P=0,687).
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Figure 124: Evaluation & 6 mois selon la combothérapie pour les bons répondeurs primaires atteints la
RCH.

Les non répondeurs primaires

Pour ce groupe, tous les patients avaient un 2eme échec, étaient en monothérapie (Tableau 19),
sans différence statistiquement significative.

Tableau 19: Evaluation & 6 mois selon la combothérapie pour les non répondeurs primaires atteints la

RCH.
Monothérapie

Les non répondeurs primaires (n=4) Combothérapie

éme 4
g e‘(:;‘iz)(PRS) 4 (100,0%) 0 (0,0%)
Persistance BRS 0 0
(n=0) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NS
0 (0,0%) 0 (0,0%)
4 (100,0%) 0 (0,0%)
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4.1.3.3.4.6.Prise en charge de la persistance du 1er échec et du 2eme échec
La prise en charge thérapeutique était I'optimisation du traitement chez 11 patients soit 100%

des cas.

La PEC thérapeutique dans cette période était faite selon le type de I'échec & savoir
(Figure 125) :
® La perte de la réponse primaire morphologique, on & 4 patients qui ont étaient tous
optimisés.
® La persistance du 1¢ échec, on & 3 patients qui ont été tous optimisés.
® La perte de réponse secondaire (2eme échec), on & 4 patients qui ont été tous

optimisés.
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Type de I'échec

B Optimisation ® Switch H Chirurgie digestive

Figure 125: La prise en charge thérapeutique selon le type de I'’échec dans la RCH.

4.1.3.3.4.7.Evaluation de la prise en charge de la persistance du 1ere échec et du 2eme
échec

On note une bonne réponse secondaire (BRS) chez 1seul patient soit 9,1% des cas.

Et une bonne réponse secondaire morphologique (BRSM) chez 2 patients soit 18,2% des cas

(Figure 126).
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Figure 126: Efficacité de la prise en charge de la persistance du 1ere échec et la perte de réponse

secondaire (2eme échec) pour la RCH.

4.1.4. Evaluation globale & 12 mois

On remarque que le pourcentage d’échec augmente avec la durée du traitement jusqu'a 6 mois
qui atteint les 49,2% des cas, sachant que I'échec est minime aprés le traitement d’induction puis
il avait une régression significative & 12 mois de traitement oU I'échec attient 14,6% des cas

(Figure 127).
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Figure 127: Evaluation globale & 12 mois de traitement anti-TNF alpha.
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4.1.4.1. Evaluation globale selon le type de MICI
4.1.4.1.1. Evaluation globale de I’échec
Le taux d’échec atteint son maximum au 6eme mois de traitement avec 46,5% des cas pour la

MC, contrairement pour la RCH qui est plus élevé qui est de 68,8% des cas.

Cependant & 12 mois de traitement le taux d’échec était bas pour la MC avec un taux de 9,6%
des cas ; tandis que I'échec reste élevé pour la RCH qui attient la moitié des patients soit 50,0%

des cas (Figure 128).
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Figure 128: Evaluation globale de I'échec selon le type de la MICL.
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4.1.4.1.2. Evaluation globale de la bonne réponse

On note dans notre étude, le taux maximum de bonne réponse était atteint aprés 12mois de
traitement anti-TNFa pour la MC avec 103 patients soit 90,4% des cas, par contre il était minime

pour la RCH avec 50,0% des cas bien que la majorité des patients pour ce groupe avaient bien

répondus aprés le traitement d’induction et & 3 mois (Figure 129).

Il y a moins de bonne réponse trés significative dans la RCH que dans la MC.
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Figure 129: Evaluation globale de la bonne réponse selon le type de la MICI.
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4.1.4.2. Evaluation globale selon le type de traitement anti-TNFa

4.1.4.2.1. Evaluation globale de I’échec
Le taux d’échec augmente avec la durée du traitement qui atteint son maximum au éeme mois

de traitement que soit pour ’ADA ou pour I'IFX de fagon similaire au environ de 49% des cas.

Cependant & 12 mois de traitement le taux d’échec était trés minime pour I'lFX avec 5,8% des

cas ; contrairement pour ’ADA qui atteint 20,5% des cas (Figure 130).
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Figure 130: Evaluation globale de I'échec selon le type de traitement.
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4.1.4.2.2. Evaluation globale de la bonne réponse
On note dans notre sérié, le taux maximum de bonne réponse était atteint aprés 12 mois de

traitement pour I'lFX avec 94,2% des cas et pour I’ADA avec 79,5% des cas (Figure 131).
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Figure 131: Evaluation globale de la bonne réponse selon le type de traitement.

4.2. Analyse pharmaco-économique

Une analyse de colt a été effectuée pour chacune des molécules anti-TNF. Le surco0t lié aux

différentes stratégies d’optimisation selon le type d’anti-TNF.

4.2.1 Analyse de co0t de I'Infliximab
Un traitement par Rémicade, soit une injection IV de 5mg/kg/8S revient pour un patient de
60kg a 151777,53 DA par perfusion (soit 300mg= 3 flacons, & 50592,51 DA chacun).
Le traitement colte donc environ 910666,18 DA par an. Si on I'optimise selon notre étude, soit

10mg/kg/8S le traitement revient & 1821330,36 DA par an (Tableau 20).

Tableau 20: Co0t de l'infliximab.
Patient de Dose en cas de I'optimisation
Dose

60kg . Augmentation
habituelles

(300mg=3 des doses injections

flacons) 5mg/kg/8S

Rapprochement des
Association des deux

10mg/kg/8S 5mg/kg/6S | 5mg/kg/4S | 10mg/kg/6S | 10mg/kg/4S

910666,18 1821330,36 1214220,24 | 1821330,36 | 2428440,48 3642660,72
Coit par DA DA DA DA DA DA
an 5711,29 7615,05 11422,57 15230,11 22845,16
11422,57 Euro
Euro Euro Euro Euro Euro

Le coOt pour le traitement d’attaque (SO, S2 et S6) est environ 455332,59 DA/2855,64 Euro.
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4.2.2 Analyse de coit de 'adalimumab
Un traitement par Humira, soit une injection SC de 40mg/ 15 jours revient & 90913,42 DA par
mois soit 1090961,04 DA par an. Lorsque l'on optimise ce traitement, classiquement on

rapproche les injections & toutes les semaines ce qui double son coit. Le colt annuel est alors de

2181922,08 DA par patient (Tableau 21).

Tableau 21: Co0t de I'adalimumab.

Dose en cas de

Patient quel que soit son Dose habituelles
optimisation
poids

40mg/2S en S/C 40mg/Sen S/C

90913,42 DA 181826,84 DA

Co0t par mois
570,16 Euro 1140,33 Euro
1090961,04 DA 2181922,08 DA
Co0t par an

6842,02 Euro 13684,05 Euro

Le colt pour le traitement d’attaque (180mg & SO et 80mg a S2) est environ

272740,26 DA/1710,50 Euro.
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Les MICI (la MC et la RCH), sont des maladies chroniques d’étiologie non encore déterminée, qui

touchent le plus souvent des sujets jeunes, et dont I'incidence est croissante dans le monde(244),

Leur PEC a été révolutionnée ces deux derniéres décennies, d’une part par I'essor de techniques

d’'imagerie non invasive et d’autre part, par I'arrivée des biothérapies.

La biothérapie dominée par les anti-TNFa, chef de fil thérapeutique dans les MICI, a apporté
I'idée nouvelle que les Iésions devaient régresser pour éviter I'évolution vers les complications.
Par conséquent, la cicatrisation des lésions s'est avérée étre une cible thérapeutique

pertinente(129),

Notre étude observationnelle analytique prospective avait pour but de déterminer le devenir

des patients suivis pour une MICI mise sous anti-TNFa.

5.1.Caractéristiques générales de la population d’étude

5.1.1. Type de la maladie inflammatoire chronique de I’intestin
Dans notre série et sur une durée de deux ans, nous avons répertoriés 130 patients atteints de
MICI éligibles au traitement anti-TNFa, dont 114 (soit 87,7 % des cas) sont porteurs d’'une MC

contre 16 patients RCH.

Ces résultats montrent que la MC requiert plus fréquemment un traitement anti-TNFa que la RCH,
ce qui concorde avec les résultats des différentes études dans la littérature telle que I'étude
tunisienne menée par Ksiaa M et al (245 o0 tous les patients sous anti-TNF alpha étaient des MC.
C'est le cas aussi de I'étude de Grogniere C et Beauberie L(24%) ou parmi les 69 patients
analysés, 67 patients étaient atteints d’'une MC soit 97,1 % des cas et enfin dans I'étude
rétrospective menée par Chloé M(19 (CHU de Rouen), ou la majorité des patients qui avaient

été mis sous anti-TNFa avaient une MC (71,7 %) (Tableau 22).

Tableau 22: Répartition des MICI sous anti-TNFa selon différentes séries de la littérature.
Type de la MICI sous anti-

Auteurs TNFa (%)
Ksiaa M. et al (245) 2013 Tunis 100 / /
Chloé M (19) 2013 France 71,7 26,0 2,3
Grogniere C et Beauberie L (246) 2014 France 97,1 0,0 2,9
El-Ourdi W (9) 2019 Maroc 100 / /
Notre étude 2021 Constantine 87,7 12,3 /
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5.1.2. Age
La moyenne d’ége des patients lors du diagnostic de la MICI dans nétres série, était comprise
entre 31 et 40 ans (42,3 % des cas) avec des extrémes allant de 16 & 69 ans, ce qui implique

que les MICI peuvent affecter les patients & tout dge.

Ces données sont compatibles avec de nombreuses études de la littérature (Tableau 23), ou la
tranche d’dge la plus intéressée au cours des MICI est située entre 30 et 50 ans, comme en

témoigne les résultats des études suivantes :
Etude de Tursie Q et al (247) en ltalie réalisé en 2013, avec un &ge moyen de 38 ans.

Etude de Chloé M(19 en 2013 ou la moyenne d’ége est de 37 ans avec un pic de fréquence

situé entre 17-40 ans.
Etude de Duchesne C. et al? en 2014, ob la moyenne d’ége est de 41 ans.

Etudes menées aux pays bas(?48) et en Australie-Nouvelle Zélande(?49), o la moyenne d’ége est
de 30 et 29 ans respectivement.
Tableau 23: Age moyen des patients au diagnostic selon différentes séries de la littérature.

Moyenne d’age au diagnostic
Avteurs Année (ans)

MC RCH MICI
Hammada T. (50) 2007 Constantine 36 42 37,8
. Australie Nouvelle

Petrisch W. et al (249) 2007 Zélande 29 / /

Loste MTA. et al (250) 2013 Espagne 32,9 39,9 37,3
Tursie A. et al (247) 2013 Italie 38 42 44
Chloé M. (19) 2013 France / / 37
Duchesne C. et al (42) 2014 France 41 44 42
Guillaume B. et al (251) 2014 France / 32 /
Smids C. et al (248) 2017 Pays-Bas 27 30 /
Registre EPIMED (35) 2018 France 25 29 /
Wang ZZ. Et al (252) 2018 Chine 33,9+%13,4 | 46,1£13,7 /
Kostev K. et al (253) 2018 Allemagne 39,7£15,9 | 41,4%+16,8 /
Ouadii Abakarim M.(254) 2019 Maroc 30,1 35,1 33,1
El-Ouardi W. (9) 2019 Maroc 25 / /
Notre étude 2021 Constantine 35,23+10,33 39,69 34

5.1.3. Sexe
Dans notre série, une légére prédominance masculine a été notée, avec un sex-ratio de 1,16H/1F

(51,8 % sont des hommes dans la MC et 68,8 % dans la RCH).

Clest les cas de I'étude menée en France par Guillaume B. et al(251) en 2014, oU la prédominance

masculine (soit 63 % des cas) avait été notifiée pour la RCH, du travail mené par Loste MTA et
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al, en 2013 en Espagne (250) et de I'étude menée par Wang ZZ et al en 2017(252), o0 une

prédominance masculine dans les MICI, avaient été mise en évidence (Tableau 24).

Par contre certaines études comme celle de Delmondes LM. Et al, retrouve une prédominance

féminine dans les MICI, avec un sex-ratio H/F égal & 0,641(255),

C’est le cas aussi d’une cohorte couvrant le Canada en 2017 et portant sur 45567 patients(259),
d’un travail réalisé en 2018 par Lima Martins et al(257), d’'une étude menée par El Ouardi W)
(66 % étaient des femmes) et d’'une étude menée par Chloé M (19 (56% étaient des femmes)

qui montraient une prédominance féminine chez les patients porteurs d’'une MICI.

Par dilleurs, une étude rétrospective réalisée en 2018, basée sur le registre du systéme national
des données de santé de I'Allemagne et portant sur un échantillon assez représentatif de 2657
patients, avait montré une prédominance masculine pour les RCH et une prédominance féminine
pour les MC(253), Ces mémes résultats ont été retrouvés dans un autre travail au Japon mené

en 2018(258),

En Algérie, la prédominance féminine dans la MC et la prédominance masculine dans la RCH
avait été observées dans I'étude menée par Hammada et al (Constantine 2011)59 et par
Balamane et al (Alger centre 2013)552), par contre dans un travail mené par Amar et dl
(Oran 2015)259) yne prédominance masculine avait été retrouvée dans la MC.

Tableau 24: Sex-ratio des patients selon différentes études de la littérature.

Sex-ratio (H/F)

Auteurs Année Pays MC RCH MICI
Guillaume B. et al (251) 2014 France / 1,7 /
Driouech M. et al (260) 2018 Maroc / / 0,77

El Ouardi W. (9) 2019 Maroc 0,5 / /
Notre étude 2021 Constantine 1,07 2,2 1,16

Les MICI sont des atteintes qui ne semblent pas avoir une préférence de sexe. Cependant,
certaines études montrent une prédominance féminine pour la MC ce qui conduit & I'hypothése

de rdle des facteurs hormonaux endogénes ou exogénes dans sa physiopathologie(!).

Ces résultats montrent bien que la légitimité de la prédominance de sexe masculin ou féminin

reste encore a discuter.

5.1.4. Antécédents
5.1.4.1. Antécédent familial de la MICI
Dans notre travail, parmi les 130 patients atteints d’'une MICI et sous anti-TNFa, 11 malades

avaient des ATCDs familiaux de MICI, soit 8,5 % des cas.
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Ces résultats sont compatibles avec le travail mené par Hommada et al®*9 & Constantine
(EST Algérie) en 2011 et I'étude de Russel RK., et al en 2004(261), 6,3 % et 8,3 % des cas

respectivement avaient le caractére familial de la MICI.

Trés récemment, une étude rétrospective menée par Bertha M., et al en 2018(262) montrait une

prévalence du caractére familial de la MC de I'ordre de 8,2%, proche de celle de notre étude.

De plus dans le registre EPIMED(3) |es résultats sont similaire au ndtres avec un nombre de

patients trés élevé (18961 patients) ou 9,4% des cas avaient des ATCDs familiaux de MICI.

Par contre certains résultats dans la littérature rapportent une prévalence des ATCDs familiaux
dans les MICI plus élevée. C'est le cas de I'étude menée par Loste MTA. et al(250) en 2013, ou
elle était & 12,8%, de I'étude rétrospective menée en Tunisie par Siala A et al(263), ou elle était
a 11,7% (population dgée de plus de 60 ans), de I'étude brésilienne, menée par Delmondes
LM. et al@55) qui montrait la présence du caractére familiale dans la MC de 'ordre de 13%
avec 7 % des cas dans la RCH. Ainsi que de I'étude menée par Amar M. et al(?5? en 2015 &

Oran qui montrait la présence d’ATCDs familiaux dans 13,6% des cas dans la MC.

Par contre le travail mené par El Ouardi W. et al® au Maroc en 2019, trouvait seulement 3%

des cas familiaux (Tableau 25).

Tableau 25: ATCD familial des MICI selon différentes études de la littérature.

Auteurs Année Pays ATCD familial MICI (%)
Russel RK. et al (261) 2004 France 8,3
Hammada T. et al (50) 2007 Constantine 6,3
Loste MTA. et al (250) 2013 Espagne 12,8
Delmondes LM (255) 2015 Brésil 10,0

Amar M. et al (259) 2015 Oran 13,6
Siala A et al (263) 2016 Tunis 11,7
Fumery M et al(35) 2018 France (EPIMED) 9,4
Bertha M., et al (262) 2018 Etats-Unis 8,5
El Ouardi W (9) 2019 Maroc 3,0
Notre étude 2021 Constantine 8,5

Le risque de faire une MICI au sein d’'une population est plus élevé entre les membres d’une
méme famille(') et donc la théorie génétique semble possible dans le développement de cette
pathologie et conduit & rechercher des génes impliqués.

La prévalence des antécédents familiaux dans les MICI reste encore trés peu étudiée.

5.1.4.2. Tabagisme
Dans notre série, le tabagisme ancien ou actif a était rapporté dans 23,3% des cas et la notion

de tabagisme est bien plus présente dans les cas de MC que dans les cas de RCH.
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Nos résultats vont dans le méme sens que ceux de la littérature, comme c’est le cas pour I'étude
menée par Chloé M. et al'? et le travail mené par El Ouardi W. et al? qui incluaient des
patients & I'ére du traitement par anti-TNFa et qui retrouvaient respectivement la présence de

36% et de 12,5% de fumeurs anciens ou actifs dans leurs séries (Tableau 26).

Tableau 26: Tabagisme ancien ou actif des patients atteints des MICI selon la littérature.

Avuteurs Tabagisme ancien ou actif (%)
Chloé M. et al (19) 2013 France 36,0
El Ouardi W. et al (9) 2019 Maroc 12,5
Notre étude 2021 Constantine 22,3

Et trés récemment en 2018, une étude cas-témoins menée par des gastro-entérologues Chinois
en collaboration avec des gastro-entérologues indiens et américains(264) dans le but de comparer
la prévalence du tabagisme au moment du diagnostic de MICI chez les différentes populations,
avait montré qu’en Chine 13,7% des patients RCH présentaient un tabagisme actif, contre
11,5% pour les patients Crohn. En Inde, le tabagisme actif était statistiquement plus représentatif
dans la MC (8%), que dans la RCH (4,6%) et aux Etats-Unis, la prévalence des fumeurs ayant
une RCH était de 25,2% contre 19,8% pour la MC.

5.1.4.3. Appendicectomie

De nombreuses études s’accordent sur le fait que I'appendicectomie est un facteur
environnemental trés impliqué dans la physiopathologie des MICI. D'un cété, elle favorise
'apparition d’'une MC et de l'autre, Il a été démontré que I'appendicite et I'appendicectomie

ont un effet protecteur contre la RCH(265, 266),

Dans notre série, tous les patients suivis pour RCH ne présentaient aucun antécédent
d’appendicectomie. Par contre, 12 patients soit 10,5 % des cas présentant une MC avaient subis

une appendicectomie dans leurs antécédents.

Dans une analyse transversale brésilienne(255), tous les patients suivis pour RCH ne présentaient
aucun antécédent d’appendicectomie. Par contre, 14% des cas présentant une MC avaient subis

une appendicectomie dans leurs antécédents (Tableau 27).

Une étude cohorte hollandaise montrait que de 12% des patients avaient subi

une appendicectomie avant le diagnostic de la MC(267),
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Tableau 27: Appendicectomie et MC dans certaines séries.

Auteurs Année Pays MC et Appendicectomie (%)
Benchimol El et al (267) 2011 Pays-Bas 12
Delmondes LM et al (255) 2015 Brésil 14
El-Ouardi W (9) 2019 Maroc 6,25
Notre étude 2021 Constantine 10,5

Ce tableau illustre que nos résultats concordent avec les données de la littérature.

5.2. Caractéristiques spécifiques de la MICI

5.2.1. Critéres cliniques
5.2.1.1.Durée de I’évolution de la MICI
La durée d’évolution de la maladie chez nos patients depuis le diagnostic jusqu’a la mise

sous traitement anti-TNFa est d’environ cing ans (60,8% des cas).

Ce qui contraste avec le travail mené en 2013 par Chloé M. et al'?) ou cette durée est d’environ

9 ans et dans I'étude menée par El-Ouardi W. et al?, elle est de 10 ans (Tableau 28).

Tableau 28: Durée d’évolution de la maladie sous anti-TNFa selon les différentes études.
la durée d’évolution de la maladie

Auteurs
sous anti-TNFa/année
Chloé M. (19) 2013 France 9
El-Ouardi W. (9) 2019 Maroc 10
Notre étude 2021 Constantine 5

5.2.1.2. Manifestations extra-digestives des MICI
En dehors d'une symptomatologie purement intestinale, les MICI sont connues pour étre
pourvoyeuses de signes ou de manifestations extradigestives. Selon certaines données
de la littérature, il est admis que 20 & 40 % des patients ayant une MICI feront des

manifestations extradigestives(268),

Dans notre étude, les manifestations extradigestives étaient présentes chez 30 patients soit
23,1% des cas, dont 'atteinte articulaire était de loin la plus représentée, aussi bien dans la

MC que dans la RCH.

Les données de notre étude vont dans le méme sens que les résultats de nombreuses études de

la littérature notamment pour 'atteinte ostéo-articulaire qui reste la plus fréquente(269), Cest le
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cas de I'étude menée par Chloé M%) en 2013 avec 31% des patients qui ont une manifestation

extra-digestive (surtout articulaire).

Cependant, I'analyse de nos résultats pour les patients atteints de la MICI mis sous anti-TNFa,
montre que la fréquence des manifestations extra digestives est trés en dessous des estimations
de la littérature, puisque & titre d’exemple ElI-Ouardi W. et al en Maroc?), I'estime & 62,5%

des cas.

Nous avions résumé dans le tableau ci-dessous (Tableau 29), les fréquences de manifestations

extradigestives dans certaines séries.

Tableau 29: Manifestations extradigestives dans différentes études de la littérature.

Avuteurs Année Pays Manifestations extradigestives (%)

Chatzicostas C. et al (270) 2006 Gréce 49,1
Chloé M. (19) 2013 France 31,0
Baudry C., et al (271) 2014 France 25
LiY., et al (272) 2015 Chine 33,2
Elloumi H et al (273) 2016 Tunis 36,3
Nébrega VG et al (274) 2018 Brésil 40
El-Ouardi W. (9) 2019 Maroc 62,5
Notre étude 2021 Constantine 23,1

5.2.1.3. Activité de la MC
L'évaluation de la gravité de la maladie comprend plusieurs paramétres essentiellement
digestifs tels que les diarrhées sanglantes, les rectorragies, le syndrome rectal et les douleurs
abdominales. Les symptdmes systémiques comme les malaises, I'anorexie et la fiévre peuvent

étre présents lors d'une crise de colite sévére(275 276),

Trés récemment en 2019, une enquéte nationale menée en France par Le Berre C. et ses
collégues??) sur I'impact des maladies inflammatoires de l'intestin en général sur la vie
professionnelle, a montré que 14 % des sujets avaient une maladie quiescente, 53 % des cas

avaient une maladie active et 27% des patients avaient une maladie sévére.

Dans notre série, 'activité de la maladie chez nos patients atteints la MC est jugée selon I'index
de Harvey Bradshaw. Elle était minimes chez 22,8% des cas, modérée chez 63,2% des cas et

sévére chez 14,0% des cas. Aucun cas de maladie quiescente n’a été observé.

Ces données concordent avec le travail mené par El-Ouardi et al® et I'étude de Chloé M. et
al dont la majorité des patients atteints de MC sous traitement anti-TNF alpha étaient en

poussées modérées a sévéres.
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5.2.1.4. Lésions anopérinéales
Dans I'histoire naturelle des MICI (et essentiellement celle de la MC), les LAP sont des signes
cliniques révélateurs, pouvant précéder, accompagner, ou compliquer une maladie de Crohn.
Trés étudiées dans les pathologies inflammatoires de l'intestin, la prévalence des LAP reste
néanmoins trés imprécise. En effet, la prévalence des LAP au cours de la MC est comprise entre

14 et 80 % des cas(?78 279),
Concernant notre série, les LAP sont présents chez 50,9% des cas atteints de MC.

D’aprés une étude menée en France par Duchesne et al“?) en 2014, le pourcentage des atteintes

périnéales chez les patients ayant une MC était de 25,6 %.

L'étude hollandaise de Smids C. et ses collégues?#®) a montré que 15 % des patients

diagnostiqués d’une MC avaient des Iésions anopérinéales.

Aux Etats-Unis, selon un travail publié¢ en 2018 et mené par Bertha M. et al(26?), les atteintes

périnéales étaient présentes chez 55,7 % des patients suivis pour MC.

Dans I'étude menée par Chloé M., et al'? et le travail mené de EI-Ouardi W), et al, les LAP

sont présentes chez 44% et 78% des cas respectivement.

Le tableau suivant (Tableau 30) résume la présence des LAP dans certaines études de

la littérature :

Tableau 30: LAP dans les différentes séries de la littérature.

Auteurs Pays Lésion anopérinéale (%)
Chloé M. (19) 2013 France 44
Duchesne et al (42) 2014 France 25,6
Smids C. et al (248) 2017 Pays-Bas 15
Bertha M. et al (262) | 2018 Etats-Unis 55,7
El-Ouardi W (9) 2019 Maroc 78
Notre étude 2021 Constantine 50,9

Les LAP présentent trés clairement une relation avec la localisation intestinale de la MC. Plus

cette localisation est basse, plus le risque de voir apparaitre des LAP est augmenté(280),

Dans notre travail, c’est la localisation iléocolique qui est la plus fréquente (61,4 % des cas).
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Selon Galandiuk S., et al?®)), la maladie de Crohn périnéale était plus associée & une
localisation colique de la maladie dans 37 % des cas, suivie de la localisation iléocolique dans

23 % des cas.

En ce qui concerne le type de LAP dans notre série selon la classification de Cardiff, les fistules
ano-rectales constituaient les LAP les plus fréquemment rencontrées, avec 98,3% des cas et
seulement 1,7% des patients présentaient une ulcération. Nous n’avons répertorié aucune sténose

anale.

Dans I'étude menée par Galandiuk S., et al81), sur les 86 patients présentant une MC avec
atteinte périnéale, 75 patients avaient une fistule ano-rectale, 38 une fissure anale et 32 une

sténose du canal anal. Les fistules rectales étaient donc les plus fréquentes.

De méme, Duchesne C., et al“?) dans une enquéte nationale montraient que les fistules étaient
I'atteinte la plus importante des LAP de leur série, suivies respectivement par les abceés, les

fissures et enfin les sténoses.

Plus récemment en 2019, dans le travail mené par EI-Ouardi W), les fistules et abcés péri-
anaux sont présents chez 13 patients (52%), les ulcérations chez 10 malades (40%) et les

sténoses anales chez 2 patients (8%).
Ces données de la littérature vont dans le méme sens que les nétres (Tableau 31).

Tableau 31: Classification Cardiff des LAP selon certaines études.
LAP selon la classification Cardiff (%)

Avuteurs

Année

Pays

Fistule Ulcération Sténose
Duchesne C et al (42) 2014 France 15,9 12,8 2
Delmondes LM, et al (255) 2015 Brésil 67 0 13
Ouadii ABAKARIM M (254) 2019 Maroc 23,33 8,33 3,33
El-Ouardi W (9) 2019 Maroc 52 40 8
Notre étude 2021 Constantine 98,3 1,7 0

Le traitement des LAP de la maladie de Crohn, nécessite fréquemment la mise en ceuvre d’un

traitement médical associé & une prise en charge interventionnelle proctologique (92 282),

5.2.1.5. MC et aspects chirurgicaux pré-thérapeutiques

Dans notre série, 59,6% des 114 patients atteints de MC avaient subis une chirurgie digestive
antérieure, avant la mise en route des anti-TNFa, contre 40,4% des cas naifs de tout acte

chirurgical.
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Ces données concordent avec les résultats de I’étude menée en 2019 au Maroc par El-Ouardi
W@ qui trouve que 56% des patients porteurs d’une maladie de Crohn étaient opérés avant

I'initiation d’un traitement & base d’anti-TNFa (Tableau 32).

Dans le travail mené par Amar M(259) en 2015 & Oran, les patients atteints de maladie de Crohn

opérée représentaient environ 46% des cas.

Tableau 32 : Aspects chirurgicaux avant le traitement dans certaines séries.

Auteurs Année Pays MC opérée (%)
Amar M (259) 2015 Oran 46
El-Ouardi W (9) 2019 Maroc 56
Notre étude 2021 Constantine 59,6

La discordance observée entre les différentes études dans la littérature peut étre en rapport
avec le nombre variable de patients dans les différentes séries d’une part et la spécificité de
notre population d’étude qui ne comporte que des patients MICI, candidats & une biothérapie

d’autre part.

5.2.1.6. Activité de la RCH
Dans notre série, I'évaluation de I'activité de la RCH était faite par le score Mayo-Clinic et la
majorité des patients avaient une poussée sévére de la maladie avec un pourcentage de 62,5%

des cas de RCH.

Dans une étude multicentrique menée au Japon en 2018 par Kobayashi T. et al283), 13 % des
sujets avaient des poussées légéres de la maladie, 53 % des patients avaient des poussées

modérées, et une colite grave ou poussée sévére était observée chez 34 % des cas de RCH.

Tableau 33 : Type de poussées chez les patients atteints la RCH selon la littérature.

: Poussée légére ou . Poussée | Poussée sévére ou colite
Etudes
rémission modérée grave
France (42) 22,8% 57,2% 20%
Etats-Unis (284) 51,1% 31,5% 17,4%
Brésil (255) 54% 30% 16%
Chine (252) 31,7% 46,3% 22%
Maroc (254) 53,1% 37,5% 9,4%
Japon (283) 13% 53% 34%
Notre étude 6,3% 31,3% 62,5%
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La discordance entre nos résultats et ceux de la littérature représentés dans le tableau suscité
(Tableau 33), s’explique par l'indication principale d’un traitement anti-TNFa chez nos patients

était la poussée sévére, ce qui concorde avec les recommandations ECCO 2019.

5.2.2. Critéres biologiques

- Marqueurs de dépistage de la TBC latente : Le Quantiféron est le test le plus utilisé dans le
bilan pré-thérapeutique d’un traitement aux anti-TNF alpha, avec une efficacité supérieure

& 60 % (EMC 2015)285), On dit que le test est positif si la valeur est supérieure ou égale &
0,35 UL/ml.

Dans notre travail, le Quantiféron était positif chez 13,8 % des patients candidats au traitement,
et chez ces derniers une chimio-prophylaxie a été nécessaire (RH pondant 3 mois) et débutée 3

semaines avant la mise en route du traitement anti-TNF alpha.

Les données de notre étude vont dans le méme sens que les résultats de certaines études de la
littérature (Tableau 34), telle que I'étude prospective (240 patients atteints des MICI, soumis un
traitement anti-TNF alpha), menée par Aissaoui M et al(28), en 2022 avec 13,75% des patients
qui ont un Quantiféron positif et I'étude Tunisienne, menée en 2022 par Chehaider A et al(287),

12,3% des cas avaient un Quantiféron positif.

C’est le cas aussi de I'étude menée par Kaur M et al?88), en 2018 ou le Quantiféron était positif

dans 11,5% des cas.

Par contre certaines études comme celle de Hatzara C et al(?85) en 2015, et de Amezaga J et

al289) en 2013, retrouvent un Quantiféron positif seulement dans 7% des cas.

Tableau 34: Quantiféron positif dans certaines études de la littérature.

Avuteurs Année Pays Quantiféron positive (%)
Mariette X et al(290) 2012 France 9,9
Amezaga J et al(289) 2013 Espagne 7
Gisondi P et al(291) 2014 Italie 8,2
Hatzara C et al(285) 2015 Gréce 7
Kaur M et al(288) 2018 Allemagne 11,5
Chehaider A et al(287) 2022 Tunis 12,3
Aissaoui M et al(286) 2022 Alger 13,75
Notre étude 2021 Constantine 13,8

Ces résultats montrent que les pays du Maghreb, ont une fréquence de tuberculose latente &
peu prés égale et en général supérieure a celle des autres pays de I'Europe, ce qui justifie une

grande vigilance quant & la mise en route des anti-TNF alpha.
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En réalité, il y a 117 pays dans le monde qui ont signalé au moins un cas de tuberculose(288),

donc le dépistage est obligatoire chez tous les patients candidates aux anti-TNF alpha.

- Marqueurs de I'activité des MICI : Divers tests sanguins, comme I'hémogramme, la vitesse de

sédimentation (VS), la protéine C réactive (CRP) et I'albuminémie sont largement utilisés

comme marqueurs biologiques de I'activité des MICI(292),

Dans notre série, le syndrome inflammatoire était présent chez 66,2% des patients
(CRP positive), et 'lhypoalbuminemie par contre ne représentait que 10,8% des cas et celle-ci

devait toujours étre corrigée avant la mise en route du traitement anti-TNFa.

Nos résultats rejoignent I'étude frangaise menée par Chloé('?) en 2013 qui retrouve un syndrome
inflammatoire dans 68 % des cas, alors que le travail mené par ElI-Ouardi W) en 2019 au
Maroc, a montré que la totalité des patients atteints de MC candidats au traitement anti-TNF

alpha, présentaient un syndrome inflammatoire avec CRP positive (Tableau 35).

Dans une étude chinoise menée par Wang X WY en 2013(293), |la valeur de la CRP était plus
élevée chez les patients atteints de MC, par rapport & ceux atteints de RCH, par contre le taux

d'albumine sanguine était plus faible chez les MC que chez les RCH.

Enfin, dans une étude marocaine en 2019 menée par Quadii Abakarim M(254), 63,33% des cas
présentaient un syndrome inflammatoire et presque le méme pourcentage (62 %) a été retrouvé

dans une étude américaine menée par Sura SP(294), en 2014.

Tableau 35: Marqueurs biologiques de I'activité des MICI dans certaines études de la littérature.

Avuteurs Année Pays CRP (%) Hypo-albumine
Chloé M(19) 2013 France 68 /
Wang X WY(293) 2013 Chine 64,7 11,3
Sura SP(294) 2014 USA 62 /
°”°'°',:,'\ (‘;";:)k“"m 2019 Maroc 63,3 /
El-Ouardi W(9) 2019 Maroc 100 /
Notre étude 2021 Constantine 66,2 10,8

Ces résultats illustrent bien que la majorité des MICI candidate au traitement biologique,

s’accompagnent d’un syndrome inflammatoire et parfois d’une hypoalbuminemie.

L’évaluation biologique ou monitoring de I'inflammation pour les patients atteints de la MICI mis
sous anti-TNFa, nécessite le dosage de la CRP et de la calprotectine fécale quand cette derniére

est disponible.
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La non disponibilité de ce dosage (calprotectine fécale) a notre niveau et son coit élevé pour nos
patients, nous limite au dosage de la CRP pour I'évaluation de I'activité inflammatoire

et le dosage de I'albumine sanguine pour I'évaluation de la gravite de la maladie.

5.2.3. Critéeres morphologiques

5.2.3.1. Topographie des MICI
La classification de Montréal, révision de la classification de Vienne est adoptée par la
communauté scientifique et semble étre la plus utilisée par les gastro-entérologues pour la
topographie des lésions(¢?). La RCH atteint exclusivement le rectum et le cdlon tandis que la MC

peut toucher tout le tube digestif avec une prédilection pour la région iléo-caecale.

Dans notre étude, la localisation pancolique était la plus représentée au cours de la RCH avec
93,8% des cas, alors que dans la MC la localisation iléo-colique était la plus fréquente (61,4 %

des cas).

Selon les données de la littérature(239), I'intestin gréle et le cdlon dans la MC sont des localisations
préférentielles. Les formes gréliques pures (L1) sont concernées par cette maladie dans
11 & 48 % des cas, le cdlon (L2) est atteint dans 19 & 51 % des cas et dans environ 55 % des

cas I'atteinte est iléo-colique (L3).

Selon Decker GA en 2001(295), le duodénum et I'cesophage (L4) sont beaucoup plus rarement

atteints, respectivement 2 % et 0,2 % des patients.

Pour la RCH, la proctite était la plus représentée dans notre revue de la littérature, bien que

d’autres auteurs mettent la localisation gauche en téte de liste (Tableau 36).
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Tableau 36: Topographie lésionnelle des MICI selon certaines études dans la littérature.

Maladie de Crohn (%) Recto Collle((;)e)morrqglque

lléale | Colique C:ﬁ:;e Rectite gic:,llfe Pancolite
(L1) (L2) (L3) (E1) (E2) (E3)
Chatzicostas .
C et al (270) 2006 Gréce 21,5 25,9 44 24,2 48,4 27,3
Bengtsonet | 5000 | Norvege | 18,3 | 447 33 | 195 | 33 44,2
al (53)
Bafiosetal | 1410 | Colombie | 187 | 28,1 50 | 196 | 448 | 356
(296)
Tursi et al .

(247) 2013 ltalie 47 2 44,9 2,1 75,2 22,7
Chloé M (19) 2013 France 18 20 62 11 35 54
Duchesne et | France 40 | 236 | 333 | 194 | 433 2,8

al (42)
Cavalcante
de Barros et 2014 Portugal 25,9 33,3 33,3 0,0 38,5 61,5
al (297)
Lietal (272) | 2015 Chine 41,7 | 18,6 32,4 Non fait
Maconi et al . .

(298) 2015 ltalie 49,4 12 38,5 Non fait
E"o‘(’;')’d' Wl 2019 Maroc 12,5 | 28,1 53,1 Non fait
Notre étude | 2021 | Constantine | 21,9 | 16,7 61,4 00 | 63 | 938

La comparaison de nos résultats a été faite essentiellement avec les études de Chloé M(19) en
2013 et EI-Ouardi W) en 2019, car ces études comme la ndtre ont fait ressortir la topographie
des lésions, chez les patients mis sous anti-TNFa. Ainsi nous remarquons que leurs résultats sont

similaires aux ndtres, pour la fréquence de la localisation pancolique dans la RCH et iléo-colique

dans la MC.

5.2.3.2. Phénotype de la maladie de Crohn
Selon la classification de Montréal de 2006, trois types de phénotypes sont & distinguer dans
la MC. Le type B1 correspondant a une MC ayant un caractére purement inflammatoire, le type

B2, ou MC dite sténosante, et le type B3 correspondant & une MC dite pénétrante.

Dans notre étude 41 patients soit 36,0% des cas ont présenté un phénotype sténosant et
pénétrant (B2+B3). Ce qui ne correspond pas au résultats de I'étude menée par Chloé M(19), et
le travail mené par El-Ouardi W ou le phénotype inflammatoire est le plus fréquent

(Tableau 37).
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Tableau 37: Phénotype de la MC sous anti-TNFa selon certaine séries.

Phénotype de la MC (%)

Avteurs Année Pays Inflammatoire | Sténosant | Pénétrant
B2+B3
B1 B2 B3
Chloé M. (19) 2013 France 35 19 33 13
El-Ouardi W. (9) 2019 Maroc 46,8 18,75 15,6 18,75
Notre étude 2021 | Constantine 25,4 16,7 21,9 88

Dans I'étude de Duchesne C. et al 42 qui recensait 195 patients ayant une MC pour une

répartition phénotypique, 'association des deux phénotypes n’a pas était relevée.

Nos résultats pourraient suggérer que I'association de phénotypes sténosants (B2) et pénétrants
associés (B3) soit une caractéristique plus répandue chez le patient Algérien porteur d’'une MC
qui serait en conséquence plus sévére, mais le faible effectif de nos patients de I'étude ne nous

permet pas de confirmer ou d’infirmer ce constat.

5.3. Caractéristiques thérapeutiques anti-TNFa

5.3.1. Indications de la biothérapie
Pour les indications thérapeutiques de la biothérapie dans notre travail, on a respecté les
recommandations de I'ECCO (European Crohn's and Colitis Organisation) Crohn 2016(198) et RCH
2017(299),

Ces deux algorithmes sous cités (Figure 132/133) proposent la prise en charge thérapeutique

des MICI d’aprés EMC 20210131) ;

MC modérée non MC modérée avec
MC légére compliquée sans facteurf.; d{-; risque ou
facteur de compliquée, ou MC
mauvaise évolution sévére
Budésonide Corticoides . o
a0 systémiques Ann-TNE Ustujeklnlumab ou
+ azathioprine Védolizumab

corticoides T + azathioprine T

l

— Chirurgie

Signes d'inflammation objectifs et persistants & 6 mois
(endoscopie, IRM, CRP, calprotectine fécale)

Figure 132 : Algorithme de la prise en charge de la maladie Crohn (MC).
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Echec des 5-
ASA

l l l

Azathioprine si ‘

—| formelégéreou — AnU-TNE —| Védolizumab
. A + azathioprine

anti-TNF si sévére

—>|  Chirurgie

Corticodépendance Corticorésistance

Corticoides +
Azathioprine

Signes d'inflammation objectifs et persistants & 2-3 mois
(endoscopie, CRP, calprotectine fécale)

Figure 133 : Algorithme de la prise en charge de la rectocolite hémorragique (RCH).

Dans notre série, les indications de I'anti-TNFa étaient essentiellement I'échec au traitement
conventionnel par les immunosuppresseurs rencontré chez 58 patients soit 44,6% des cas, ces
données discordent avec I'étude francaise menée par Chloé M(19), en 2013, oU la cortico-

dépendance et la cortico résistance sont les indications de 1er intention.

Pour la maladie de Crohn, les LAP étaient I'indication la plus fréquente dans notre étude, et ils

représentaient la moitié des patients (50%).

Ces résultats sont similaire & ceux du travail Marocain en 2019 mené par El-Ouardi W) et

différents de celui de Tunisien de Ksiaa M(245),

5.3.2. Type de traitement
Dans notre étude I'’Adalimumab a été plus fréquemment utilisé que I'IFX, avec une proportion de

58,5% (76 patients) contre 41,5% des cas (54 patients).

Nos résultats différent avec ceux de I'étude menée par Chloé M1, o I'Infliximab est le premier
anti TNFa utilisé avec une proportion de 74%, I'étude tunisienne de Ksiaa M. et al(243), avec 75
% des cas sous Infliximab et 25 % sous Adalimumab et I'étude Marocaine en 2019 de ElI-Ouardi

W) avec 59,4% des cas sous Infliximab et 40,6% sous ADA (Tableau 38).

L'IFX étant le premier anti TNF sur le marché, il semble logique qu’il ait été plus fréquemment

utilisé dans les séries.
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Tableau 38 : Type de traitement anti-TNFa selon certaines études dans la littérature.
Type de traitement (%)

Avuteurs
Chloé M. (19) 2013 France 26 74
Ksiaa M. et al (245) 2013 Tunis 25 75
El-Ouardi W. (9) 2019 Maroc 40,6 59,4
Notre étude 2021 Constantine 58,5 -

Dans le cas de notre travail, le choix de 'arme thérapeutique a était fortement influencé par la
disponibilité du traitement. En effet, lorsque que les immunosuppresseurs étaient parfois non
disponibles (période de la pandémie du Covid 19), la mise en route d’un traitement par
combothérapie (avec le plus souvent I'IFX) étaient difficile, donc on préférait I'’Adalimumab.
De plus, le risque de pénurie de I'Infliximab (anti-TNF alpha qu’on préférait réserver pour les
patients atteints la MC ayant des LAP, vu son efficacité prouvée dans la littérature dans cette

indication), fait qu’on a utilisé plus fréquemment ’ADA.

5.3.3. Monothérapie ou combothérapie
Dans notre série, 50 de nos patients atteints de MICI soit 38,5%, étaient traités par
combothérapie dont 47 patients sur 114 MC (soit 41,2% des cas) et 3 patients sur 16 RCH (soit
18,8%).

Tableau 39: La combothérapie selon certaines études.

Auteurs ~ Année | Pays | Combothérapie (%)
Chloé M (19) 2013 France 70,3
El-Ouardi W (9) 2019 Maroc 31,3
Notre étude 2021 Constantine 38,5

Nos résultats concordent avec I'étude menée par El-Ouardi W®) en 2019 oU 31,3% de leurs
patients MICI sont traités par combothérapie mais il y a une discordance avec I'étude de Chloé
M09 ou 70,3% des patients sont en bithérapie (Tableau 39). Ceci s’explique peut-&tre par le
fait que la majorité des patients dans la série francaise de Chloé, sont sous IFX (tableau 38) ou

la combothérapie est souvent adoptée, vu que le médicament est fortement immunogéne.

Le bénéfice de la combothérapie est a la fois pharmacologique et immunologique. En effet, tous
les anticorps monoclonaux ont un pouvoir immunogéne qui peut conduire & la formation

d’anticorps anti-médicament, ce qui a pour conséquences une perte de réponse et des réactions

185



V. Discussion

allergiques. Il a été observé, dés les premiers travaux avec I'Infliximab, que les patients qui
recevaient également un immunosuppresseur conventionnel développaient moins d’anticorps anti

médicament que ceux traités par monothérapie(399),

5.3.4.1. Combothérapie Infliximab associe a 'lmmunosuppresseur
Dans notre série, sur 130 MICI sous anti-TNF alpha, 54 patients ont été traités par de I'Infliximab,

dont 57.4% (31 cas, tous atteints de MC) ont bénéficiés d’un traitement par combothérapie.

Les résultats de I'essai SONIC ont constitué une avancée considérable dans la prise en charge
des malades naifs de tout immunomodulateur. Cet essai contrdlé randomisé a démontré que la
combothérapie Infliximab associé & I'azathioprine était bien plus efficace que chacun de ces
deux traitements pris isolément(211), Lorsque I'on comparait I'efficacité de la combothérapie &
celle de la monothérapie par I'Infliximab, la différence en termes de rémission sans corticoides
& la semaine 26 restait significative dans la population globale de I'étude(301: 302) Elle n’était

plus significative chez les malades ayant des lésions endoscopiques au départ.

Chez les patients déja en échec d’un traitement immunosuppresseur conventionnel, et candidats
& l'Infliximab, 'analyse post hoc des essais CHARMU97), contrdlés comme de nombreuses études
observationnelles rétrospectives sont plutdt en faveur d’une supériorité de la combothérapie par

rapport & la monothérapie par Infliximab.

Cet avantage est probablement lié a I'effet préventif de I'immunosuppresseur sur la formation

d’ATI (anticorps anti Infliximab)3°1),

5.3.4.2. Combothérapie Adalimumab associe a 'lmmunosuppresseur
Dans notre série, sur 130 MICI sous anti-TNF alpha, 76 patients ont été traités par de
I’Adalimumab, 25% (n=19) d’entre eux ont bénéficié d’'un traitement par combothérapie, dont

84,2% étaient atteints de MC contre 15,8% des cas atteints de RCH.

L'essai contrdlé randomisé DIAMOND(03) (essai multicentrique japonais) a comparé la
monothérapie par Adalimumab & son association & I'azathioprine chez des malades naifs de
tout immunomodulateur. Le taux de réponse endoscopique & la semaine 26 était
significativement plus élevé dans le groupe combothérapie que dans le groupe monothérapie
(84,2 % et 63,8 % respectivement). Ainsi, les analyses post hoc des données des essais
randomisés n'ont pas identifié de supériorité de la combothérapie par rapport a I’Adalimumab

en monothérapie(301, 304),
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5.4. Caractéristiques évolutives post-thérapeutiques
Dans notre série de 130 patients atteints de MICI (MC + RCH) mis sous TRT anti-TNF alpha, nous
avons enregistrés 19 échecs aprés un 1 an de traitement dans14,6% des cas (les Figures 134
et135 et le Tableau 40 sont un récapitulatif des différentes types de réponses et échecs

observés dans notre série aprés un an de traitement).

Persistance
MNEREP=0 Factewrs predictifs X
Persistance

Persistance

Persistance

1échec=1
m— Persistance

1échec=6

BRP=101 Persistance
. PRPM=0
PRPIV1
1échec=34

Persistance
BRP=75

Persistance Persistance
BRP=11 BRP=11

Figure 134: Algorithme de I'évaluation post thérapeutique durant une année de MC dans notre série.
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Persistance
Zéchec=14

Persistance

Persistance
1échec=2

Persistance
1échec=3

[1léchec)=b

Persistance
PRPM=2

PRPM
1échec=14

Persistance

BRP=6 . .
Persistance Persistance

BRP=2 BRP=2

Figure 135: Algorithme de I'évaluation post thérapeutique durant une année de RCH dans notre série.

Tableau 40: Chronologie de I'évaluation post thérapeutique selon le type de MICI dans notre sérié.
Evaluation post

Aprés traitement

A 3 mois (clinico- A 6 mois A 12 mois
thérapeutique d’induction
biologique) (morphologique) (endoscopique)
(clinique)

MC Echec 13 (11,4%) 26 (22,8%) 53 (46,5%) 11(9,6%)
(114) Bonne réponse 101(88,6%) 88 (77,2%) 61(53,5%) 103 (90,4%)
RCH Echec 04 (25,0%) 06 (37,5%) 11(68,7%) 08 (50,0%)
(16) Bonne réponse 12 (75,0%) 10 (62,5%) 05 (31,3%) 08 (50,0%)
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Durant cette année pendant laquelle nous avons suivis nos patients, nous avons répertoriés
plusieurs types d’échecs au traitement parmi lesquels, 17 patients soit 13,1% des cas ont
présentés une non réponse primaire (aprés le traitement d’induction) dont 4,6% des cas sous
ADA et 8,5% sous IFX et 32 patients soit 24,6% des cas ont présentés un premiére échec (perte
de réponse primaire) qui survient aprés 3 mois de traitement, dont 22,4% des cas étaient sous

ADA et 27,8% sous IFX.

Notre échec au cours du suivi est maximum & 6 mois de traitement, 64 patients soit 49,2% des

cas, avec un taux d’échec nettement plus élevé pour la RCH (68,8%) que pour la MC (46,5%).

Pour débuter notre discussion sur I'évaluation des différents types de réponses aprés un TRT &
base d’anti TNF alpha (en mono ou combothérapie). Nous avons fait une revue exhaustive de la
littérature a travers laquelle il ressort que la majorité des études se sont intéressées aux patients
porteurs de maladie de Crohn uniquement (surtout avant 2019 qui correspond a la période de
notre étude, apreés cette date, il y a eu introduction dans toutes les séries publiées de nouvelles
molécules associées ou non aux anti-TNF alpha). Par dilleurs le nombre restreint de nos patients
RCH (seize), rendrait les résultats pris isolément, impossible & extrapoler et & exploiter et pour
ces raisons nous avons réservé notre discussion uniquement pour les patients porteurs d’une

maladie de Crohn sous anti TNF alpha.

5.4.1. Non réponse primaire
Dans notre étude, nous retrouvons un taux de non réponse primaires (réponse clinique aprés un
traitement d’induction par les anti-TNF alpha) proche de celui des études menées par Chloé
M09 et Schnitzler F(393), (3,7% et 10.9% respectivement contre 11.4% dans notre population
d’étude). Ce qui n'est pas le cas du travail Marocain mené par EI-Ouardi W) en 2019, puisque
parmi ses 32 patients atteints de MC, aucun patient n’avait présenté une non réponse primaire
(ceci étant dG probablement au faible effectif de patients sous anti TNF alpha dans sa série)

(Tableau 41).

Tableau 41: Non réponse primaire selon certaines études dans la littérature.

Auteurs Non réponse primaire (%)
Schnitzler F(305) 2009 Belgique 10.9
Chloé M(19) 2013 France 3,7
El-Ouardi W(9) 2019 Maroc 00
Notre étude 2021 Constantine 11.4
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A noter que dans notre série, la non réponse primaire est fonction du type de traitement anti-
TNF alpha (3,5% des cas sous ADA et 7,9% sous IFX), ce qui est inférieur aux études suscitées,
puisque pour le travail de Chloé M(19), elle est de15.6% pour les patients sous ADA et 13.0%
pour ceux sous IFX et dans I'étude de Schnitzler F(395), sur 614 patients atteints de MC, tous
sous IFX, elle est de 10,9% des cas. Les échecs primaires étaient définis dans son étude comme

étant les patients sans réponse clinique, aprés les deux premiéres injections d’'IFX (Tableau 42).

Tableau 42: Non réponse primaire selon le type de traitement dans certaines études de la littérature.
Non réponse primaire (%)

Auteurs Année Pays
Schnitzler F(305) 2009 Belgique 10,9 /
Chloé M(19) 2013 France 13.0 15.6
El-Ouardi W(9) 2019 Maroc 00 00
Notre étude 2021 Constantine 8,5 4,6

La différence des résultats de non réponse primaire observés dans ces différentes études est
probablement en rapport avec le nombre de patients variable selon les études et le type d’anti-

TNF alpha utilisé qui est différent.

5.4.2. Perte de réponse

e Evaluation clinico-biologique : & 3 mois de traitement anti-TNF alpha.

La discussion de la perte de réponse ne concerne que les patients ayant initialement répondu au
traitement lors de la phase d’induction, soit 101 patients (88,6% des cas) dont 59 patients
(51,7%) sous ADA et 42 patients (36,9%) sous IFX. En effet les patients non répondeurs primaires
(aprés traitement d’induction) ont tous favorablement évolué & 03 mois (cliniquement et
biologiquement).

Parmi ces 101 bon répondeurs primaires, 75 patients (65,8%) de notre série avaient présentés

une bonne réponse clinico-biologique & 03 mois, dont 41,2% des cas sous ADA et 24,6% sous

IFX, et 26 patients soit 22,8% des cas avaient présentés une perte de réponse (1er échec), dont

10,5% des cas sous ADA et 12,3% sous IFX (Figure 136).
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MC
114
| NRP (13/11,4%) I
[ BRP
(101/38,6%)

chec BRP (75/63,3%)
(26122,8%6)

Optimisés Switch Poursuite de
(14/33,8%) (2/7,70%) TRT (10/38,5%)

Figure 136: Algorithme d’évaluation thérapeutique de MC & 3 mois dans notre série.

Dans notre série, sur les 114 MC traitées, quatre-vingts huit soit 77,2% des patients avaient une

bonne réponse clinico-biologique a 3 mois (74 PBRP+13RS).

Ces données concordent avec les résultats de I'étude Marocaine menée par El-Ouardi et al?) en
2019, qui retrouvait que 78,1% des patients traités étaient en bonne réponse clinico-biologique
& 3 mois. C'est le cas aussi de I'étude francaise en 2013 menée par Chloé et al'?), ob 72,7%
de ces patients avaient présenté une bonne réponse clinico-biologique (bien que pour les deux
études francaise et marocaine, I'évaluation biologique a été faite par la CRP + calprotectine

fécale alors que dans notre étude, elle a été réalisée par la CRP seulement).

e Evaluation morphologique & 6 mois de traitement anti-TNF alpha :

- Rémission radiologique pour la MC (jugée sur une échographie abdominale faite par le

méme radiologue expert, voir entéro-IRM) estimée & 65,8% des cas (pas de fistules, pas
d’abcés, pas de sténoses ni réaction inflammatoire...).

- Rémission endoscopique pour la MC est objectivée par :

Score CDEIS = 30 patients (44,2%).

Score de Rutgeerts chez les patients opérés = 31 patients (67,4%).

Au total, la cicatrisation muqueuse compléte & I'endoscopie & 6 mois, a été observée chez 61
patients soit 53,5% des cas contre 53 patients soit 46,5% des cas qui avaient présentés un échec
endoscopique (perte de réponse), dont deux avaient refusé I'exploration endoscopique

(considéré comme échec d’aprés I'évaluation radiologique).
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Nos résultats ne concordent pas avec le travail belge, mené en 2009 par Schnitzler F et al(303),

ou seulement 21,6% des patients avaient un échec endoscopique & 6 mois.

Le pourcentage d’échec parait élevé & 6 mois de traitement, justifié probablement par la
précocité de I'évaluation endoscopique. En effet, pour juger de I'efficacité du traitement anti-
TNFa sur la cicatrisation de la muqueuse il faut plus de temps, comme en témoigne les résultats
de nombreuses études de la littérature (Tableau 43), qui repoussent le contréle endoscopique a
1 an. Ces derniéres par contre, s’appuient sur une évaluation radiologique précoce (avant 6

mois de traitement anti-TNF alpha), par une échographie abdomino-pelvienne.

Tableau 43: Evaluation radiologique précoce de la réponse thérapeutique pour la MC dans certaines études.
Rémission radiologique

TS par I’échographie (%)

Orlando S et al(306) 2018 Italie 75,2

Paredes J et al(307) 2019 Espagne 66,7
Zorzi F et al(308) 2020 Italie 85
Laterza L et al(309) 2021 Italie 70

Devoogd F et al(310) 2022 Pays-Bas 77,5

Chen YJ et al(311) 2022 Chine 66,7

Notre étude 2021 Constantine 65,8

Ces données de la littérature dans le tableau sus cités vont dans le méme sens que les ndtres

(65,8% de nos patients étaient en rémission radiologique a 6 mois de traitement anti-TNF alpha).

L'utilisation de I'échographie pour la surveillance des maladies inflammatoires est recommandée
pour I'évaluation de la maladie iléale, la recherche de complications (abcés, fistules, sténoses)
et la récidive post opératoire de la MC iléocolique. Elle est suggérée pour le suivi de patients
asymptomatiques (ECCO 2018) et est mentionnée comme une alternative & I'endoscopie dans

I’évaluation de la réponse au traitement.

Elle répond pourtant aux nécessités du «suivi serré) comme seul examen morphologique non
invasif, complémentaire du couple CRP/Calprotectine, dont I'efficacité est proche de celle des
examens invasifs. Les seules limites de I'échographie sont les lésions non accessibles,

habituellement le gréle proximal, les lésions pelviennes profondes, et le rectum(312),

La rapidité de la réponse échographique (dés la 4éme semaine de traitement), sa corrélation
avec la réponse a un an, et la valeur donnée a la cicatrisation transmurale, pourraient accélérer
I'optimisation thérapeutique dont le but est de diminuer le recours aux corticoides et & la

chirurgie, ainsi que le nombre de I'hospitalisations(313),
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Mais, il manque encore des données prospectives, avec des scores échographiques reproductible
pour valider définitivement la réponse échographique versus la réponse IRM ou endoscopique

et plusieurs études sont en cours dans cette optique(19),

On peut penser que les prochaines recommandations ECCO seront plus favorables & cette

technique et elles pourraient valider définitivement son utilisation & venir.

e Evaluation endoscopique a une année de traitement anti-TNFa :

Une cicatrisation muqueuse compléte objectivée a I'endoscopie a été observée dans notre série,
chez 103 patients (90.3%) porteurs d’'une maladie de Crohn aprés un an de TRT & base d’anti
TNF alpha et 'échec endoscopique (perte de réponse) a été noté chez 11 patients soit 9.7 %

des cas, dont 08 patients (07%) sous ADA et 03 patients (2.6%) sous IFX

Nos résultats en terme d’échec & un an de traitement sont légérement inférieurs aux résultats
de I'étude Marocaine en 2019 menée par El-Ouardi W), et le travail Belge de Schnitzler F et
al®93), ou I'échec ou la perte de réponse & un an était présents chez 12,5% et 19,1% des cas
respectivement. C'est le cas aussi du travail tunisien mené par Ksiaa M. et al(?45), qui rapporte

un taux d’échec trés important & un an (31,2%).

Par contre, nos résultats concordent avec I'étude frangaise menée par Chloé M(19), en 2013, ou
constate un taux d’échec au cours du suivi des patients & peu prés similaire au nétre (9%)

(Tableau 44).

Par ailleurs dans notre travail, le pourcentage d’échec a un an est supérieur sous ADA que sous

IFX (sans signification épidémiologique (P= NS) et méme dans les autres séries internationales).

Tableau 44: Perte de réponse & S52 de traitement pour MC dans certaines études.

Avuteurs Année Pays Perte de réponse a S 52 (%)
Schnitzler F et al(305) | 2009 Belgique 19,1
Chloé M(19) 2013 France 9
Ksiaa M. et al(245) 2013 Tunis 31,2
El-Ouardi W(9) 2019 Maroc 12,5
Notre étude 2021 Constantine 9,6

Cette différence de perte de réponse au cours du suivi pourrait s’expliquer par la sévérité et le
profil évolutif variable, de la maladie de Crohn dans les différents pays, par une prise en
charge et un recours aux biothérapies plus précoces d’une série & l'autre et enfin par des

effectifs de patients différents dans les études sus-cités.
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5.4.3. Facteurs prédictifs de I’échec aux anti-TNF alpha

Les facteurs significativement associés & I'échec des anti-TNF dans notre série étaient :

La topographie iléo-colique (16,7% d’échec) avec un risque d’exposition de 1,08 fois
supérieur (OR=1,08). Ainsi la perte de réponse (1¢" échec) était faiblement corrélée avec
la topographie de la maladie de Crohn (r=0,50, P=0,003). Le travail de El OQuardi W?
et de Chloé('? identifient également la topographie iléo-colique comme un facteur de
risque d’échec.

Le caractére simultanément sténosant et pénétrant de la MC (9,6% d’échec) La perte
de réponse (1" échec) était corrélé positivement avec le phénotype de la MC (r=0,69,
P=0,0001). Les patients qui avaient un phénotype associé (sténosant et pénétrant) ont
un risque d’exposition & la perte de réponse (1¢ échec) 1,6 fois supérieur a celui des
patients avaient les autres phénotypes (OR=1,62). Dans le travail d’El Ouardi? et de
Chloé(1?), c'est le phénotype inflammatoire de la maladie qui est identifié comme facteur
de risque.

la présence des lésions anopérinéales (12,3% d’échec) : la persistance de la perte de
réponse était corrélé positivement avec la présence des lésions anopérinéales (r= 0,73,
P=0,0001). Les patients qui avaient des lésions anopérinéales ont un risque d’exposition
a la persistance du 1¢" échec 2,2 fois supérieur & celui des patients sans lésions
anopérinéales (OR=2,06). Les travaux de Bertha M et al2¢2) et de Chloé('?) identifient
également les LAP comme facteur de risque.

La monothérapie (14,9% d’échec) La perte de réponse (1¢" échec) dans notre série
était corrélé positivement avec la combothérapie (r=0,54, P=0,0001). La Perte de
réponse (1" échec) tendait & étre plus élevée chez les patients qui étaient sous
monothérapie avec un risque d’exposition 3,5 fois supérieur & celui des patients étaient
mise sous la combothérapie (OR=3,57). L’essai SONIC et CHARM pour I'lFX et
I'essai DIAMOND pour '’ADA ont prouvés que la monothérapie (anti TNF seul, sans

AZT) est un facteur prédictif d’échec au TRT.

Dans notre analyse, le sexe et le tabac ne représentaient pas un facteur prédictif d’échec au

traitement anti-TNFa, dans la maladie de Crohn.

Dans I'étude de Schnitzler F et al(395), on note une plus grande proportion de patients fumeurs

avec 47.8% des cas et 36% dans I'étude de Chloé M(19), Il ressort de ces travaux que le tabac

est un des critéres prédictifs d’évolution défavorable (recours aux IS, chirurgie...)314),
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Par ailleurs, une prédominance féminine a été rapportée par les deux études suscitées (61% et
56% respectivement). Toutefois, le sexe féminin n'est pas rapporté dans la littérature comme

facteur pronostic établi dans la MC.

Les résultats sont discordants dans la littérature concernant la durée d’évolution de la maladie
de Crohn, avant I'instauration d’un TRT par biothérapie et la survenue d’un échec au traitement.
Nos résultats sont cependant concordants avec I'étude de Schnitzler F et al®%5) et |'étude de
Chloé M9 sur cet aspect, puisqu'ils n'identifient pas la durée d’évolution de la maladie avant

de débuter le TRT comme un facteur prédictif d’échec.

Par contre, de nombreuses études rapportent une moindre efficacité des anti-TNFa lorsque les
durées d’évolution avant leurs instaurations sont longues. C’est le cas de I'étude ACCENT | pour
PIFX (194) et I'étude de CHARMU97) pour I’ADA avec un suivi moyen d’un an sous anti-TNF. Cette
différence est peut-étre en rapport avec des définitions de succés et d’échec qui ne sont pas
toujours les mémes entre les études rétrospectives et prospectives. Les critéres étant plus stricts
dans les études prospectives, souvent basés sur un score d’activité de la maladie non utilisé en

pratique clinique courante.

Au cours de la RCH les données sont moins nombreuses pour analyser les facteurs de I'échec au
traitement anti-TNFa.. Dans notre étude, il ressort que le sexe masculin et la topographie
pancolique sont les principaux facteurs prédictifs de la perte de réponse qui représentaient
25% et 31,3% des cas respectivement. Ces données sont presque compatibles a I'étude

frangaise menée par Chloé M9, en 2013.

5.4.4. Effets indésirables liées a I'anti TNF alpha
Le risque d’effets secondaires est identique quel que soit I'anti-TNFa considéré puisqu’il s’agit

généralement d’effets liés & la classe du médicament.

Dans notre étude, 30 patients soit 23,1% des cas ont présenté des effets secondaires, dont

93,3% de type dermatologique et 6,7% type hépatique.

La majorité des cas (83,3%) avaient présenté des intolérances minimes, qui avaient bien évolués
aprés un traitement symptomatique, par contre 5 patients soit 16,7% des cas avaient présenté
des effets secondaires sévéres dont trois (60%) de type hypersensibilité sévére et 2 patients

(40%), une hépatite grave nécessitant un arrét définitif avec switch de I'anti-TNF alpha.

Nos résultats concordent avec les résultats des différentes études de la littérature ouU les patients

développent rarement les effets secondaires (surtout graves) et ce vu la prémédication
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recommandé et la surveillance rigoureuse adoptée avant la mise en route des anti-TNFa, et que

nous avons suivi scrupuleusement dans notre travail.

A titre d’exemple, dans I'étude de El-Ouardi W), 10% des patients avaient développé des
réactions dermatologiques locales bénignes, dont trois (9.37%) avait nécessité I'arrét du

traitement.

Par contre, dans I'étude de Duron C. et Buisson A15), 80% des patients ont développés des

effets secondaires (Tableau 45).

Tableau 45: Effets secondaires liées & I'anti-TNF alpha dans la littérature.

Auteurs Année Pays Effets secondaires (%)
Duron C. et Buisson A(315) 2013 France 80
El-Ouardi W(9) 2019 Maroc 10
Notre étude 2021 Constantine 23,1

5.4.5. Optimisation du traitement anti-TNFa
En cas de perte de réponse au traitement anti-TNFa, trois options thérapeutiques sont possibles :
augmenter la posologie de I'anti-TNF, diminuer l'intervalle entre les injections (communément
appelé l'optimisation), changer d’anti-TNF (switcher) ou changer de classe thérapeutique
(swaper) qui malheureusement n’est pas possible chez nous vu la non disponibilité en Algérie a

ce jour, d’autres médicaments.

1. Dans notre étude, le recours & I'optimisation & 3 mois, pour les 32 patients MICI (MC +
RCH) qui avaient présentés une perte de réponse (28,3%) a été nécessaire chez 22 cas

soit 68,8%.

Ce qui contraste avec le travail menée par Sandborn WJ(227) en 2011, ou seulement 27% des
patients atteints de MC sous ADA, nécessitaient un raccourcissement de l'intervalle entre les

injections.

C'est le cas aussi de nombreuses études, comme celle de Schnitzler F (395, o0 50% des patients
ayant une MC sous IFX étaient optimisés, (parmi lesquels 39.6% consistaient en un
rapprochement des injections), celle de Chaparro M 31¢) o 41% des MC sous IFX bénéficiaient
d'une escalade de dose et de l'étude de Chloé M9, 40% des patients sont optimisés

(Tableau 46).
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Tableau 46: Optimisation de traitement anti-TNF alpha selon certaines études.

Auteurs | Année Pays Optimisation (%)
Schnitzler F(305) 2009 France 50
Sandborn WJ(227) 2011 USA 27
Chaparro M(316) 2011 USA 41
Chloé M(19) 2013 France 40
Notre étude 2021 Constantine 68,8

La discordance de nos résultats avec la plupart des études, est peut-étre due au fait que dans
les études européennes et américaines, on décide d’optimiser, de switcher, ou de swaper apreés
un monitorage par dosage du taux d’anti TNF dans le sang et des AC anti ADA ou anti IFX.
L’optimisation dans notre série n'est pas guidée par un monitorage, ce qui explique qu’on a un

nombre de malades plus important qui nécessitent une optimisation.

2. Lefficacité de I'optimisation & 6 mois de traitement dans notre série, est de 81,8%. On
remarque que dans un sous-groupe de 10 patients (31,2%) en perte de réponse a 3
mois, la poursuite du méme protocole thérapeutique, sans optimisation (décision
collégiale en RCP MICI, risque de pénurie du médicament), avait permis & la moitié des
patients d’avoir une bonne réponse dans les 3 mois suivant. Ceci se justifie probablement

par I'efficacité retardée de I'anti-TNFa.

Apreés 6 mois de traitement par I'anti TNF alpha chez nos patients MICI, 64 patients soit 49,2%
des cas avaient présentés, un échec endoscopique et le recourt a I'optimisation a été nécessaire

chez 60 d’entre eux.

Parmi ces 64 patients en échec (figure 137), 38 avaient une perte de réponse primaire
endoscopique. Dont 71,1% avaient retrouvé une bonne réponse (témoins de I'efficacité de
I'optimisation thérapeutique), 17 patients (26,6%) avaient présenté un échec secondaire, dont
12 ont été optimisés parmi lesquels 70,6% des cas avaient bien évolués et 9 patients (14,1%)
ayant présentés un échec & I'optimisation (persistance de la perte de réponse ou 1er échec). On
a décidé de maintenir I'optimisation chez 07 patients (33,3%) avec 100% d’efficacité et les 2
autres patients atteints de MC compliqués, ont été orientés vers la chirurgie aprés la mise en

condition.

Il N’y a pas d’étude dans la littérature qui a évalué endoscopiquement & 6 mois ses patients, ce

qui explique que I'on n’ait pas fait d’études comparatives avec la nétre aprés 6 mois de TRT.

En fait, pour les experts qui ont suivis les patients MICI sous anti TNF alpha jusqu’é 6 mois de
TRT avec un bon monitorage de surveillance et le dosage de la calprotectine fécale, il semble

précoce de rechercher la cicatrisation muqueuse & 6mois et ils I'a reportent & 12 mois de TRT.
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Par contre dans notre série, vu I'absence d’'une surveillance rigoureuse par des paramétres
biologiques efficaces, non disponible & notre niveau, une évaluation endoscopique & 6 mois,

bien qu’invasive nous a semblé nécessaire pour une meilleure prise en charge de nos patients.

Echec (1128,9%) Echec (3/29,4%)

| BR (12770,6%) I
| BR (27771,1%) I

Figure 137 : Algorithme de I'efficacité de I'optimisation en cas de I'’échec au traitement.

3. Le jugement de l'efficacité a été fait & 12 mois de traitement, basé sur I'évaluation

endoscopique et nos résultats retrouvent un taux d’échec thérapeutique & 1 an de 50%

pour les RCH et de 9.6% pour les MC.

Dans la littérature (919,245, 305) e taux d’efficacité thérapeutique & un an dans la MC est plus
de 70%. On remarque que malgré I'absence de monitorage (dosage des AC anti médicament
et le dosage du taux sanguin de I'anti TNF) et I'absence de calprotectine fécale marqueur de
I'inflammation, on a eu un taux de réponse clinico-biologique et endoscopique & un an trés
satisfaisant pour la maladie de Crohn (90.4%) et médiocre pour la RCH malgré les optimisations
et les switches. En rapport probablement & un recours tardif & la chirurgie chez ces patients RCH

qui étaient pour la plupart en poussée sévere.
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Les MICI sont des pathologies digestives chroniques, fréquentes, graves et invalidantes. Elles
nécessitent une prise en charge pluri-professionnelle adaptée & chacun des patients. Leurs

incidence est faible dans notre pays.

L’essor des biothérapies a représenté une avancée thérapeutique majeure dans le traitement
médicamenteux des formes sévéres de MICI. LlInfliximab (Rémicade), chef de file des
médicaments anti-TNFa, bénéficie aujourd’hui d’un recul de plus vingt ans dans le traitement de
la MC et, plus récent, dans le traitement de la RCH ainsi pour '’Adalimumab. L'utilisation enfin

des anti-TNFa est possible au cours de la grossesse et de I'allaitement.

L’'objectif de ce travail était d’évaluer les différents types de réponse obtenue chez nos patients
traités par la biothérapie, déterminer la tolérance et ressortir les facteurs prédictifs de perte

de réponse, selon le type de la MICI (MC/RCH).

Les caractéristiques cliniques des MICI de notre série sont pratiquement similaires & celles
retrouvées dans la littérature. Cependant des points sont & souligner, la rectocolite hémorragique
pancolite est la localisation la plus représentée chez nos patients. Les lésions anopérinéales de
notre série étaient plus associées & une maladie de Crohn iléocolique. Le phénotype pénétrant
et sténosant était le plus présent chez nos patients atteints la MC. Les manifestations extra-
digestives dominées par les manifestations ostéo-articulaires sont plus présentent dans le cadre

d’une MICI étaient objectivés dans notre travail.

Par contre les caractéristiques thérapeutiques des MICI de notre travail sont incompatible aux
certaines études publiées. L'indication principale de I'anti-TNFa est I'échec au traitement
conventionnel par I'immunosuppresseur (Imurel), ou les |ésions anopérinéales sont les plus indiqués
au traitement pour la MC. L'ADA est le traitement le plus utilisé dans notre série présenté chez
58,5% des cas et seulement 38,5% des patients étaient misent sous combothérapie (association

avec I'azathioprine).

Les effets secondaires causés par le traitement anti-TNFa sont rare dans notre travail avec

seulement 23,1% des cas dominés par les effets dermatologiques (hypersensibilités) dont 80%
des patient étaient sous IFX. 16,7% des patients avaient une intolérance sévére dont 34 des

cas en rapport a I'lFX.

Ce travail prospectif rapporte un taux d’échec du traitement anti-TNFa & 14,6% des cas. Le

recours & une optimisation du traitement anti-TNFa chez 30% de nos patients permet d’éviter
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un grand nombre d’échec chez 81,8% des patients optimisés oU I'optimisation du traitement par

I’ADA semble permettre d’éviter plus d’échec que I'lFX, pour un colt moindre.

Les facteurs prédictifs de perte de la réponse des anti-TNFa dans notre série étaient le type de

la MICI (surtout pour la RCH), type de traitement (beaucoup échec avec I’ADA), la topographie

iléo-colique et le caractére sténosant-pénétrant de la MC ainsi que ces chances de succés pour
les LAP, anti-TNFa de 1ére ligne par I'lIFX et la combothérapie. lls sont compatibles avec la

littérature sauf pour le sexe qui n’est pas significative dans nos patients.

Par contre, les facteurs prédictifs de I'’échec & I'optimisation dans notre série sont les méme par

rapport les facteurs de la perte de réponse. Peu d’étude étudiant ces facteurs dans la littérature.

L'utilisation des biothérapies chez nos patients ont permis d’obtenir et de maintenir la rémission
clinique et morphologique d’une part et de réduire les besoins en corticoides et la durée

d’hospitalisation ainsi que le recours a la chirurgie d’autre part.

Si I'efficacité et la tolérance des anti-TNFa sont actuellement bien démontrées surtout pour

I'Infliximab, de nombreuses questions restent toujours en suspens (la durée du traitement,

associations médicamenteuses, stratégies thérapeutiques...).

Les difficultés rencontrées au cours de notre travail sont :

® Un échantillonnage réduit des patients atteints de la rectocolite hémorragique.

e Le non disponibilité des marqueurs biologiques spécifiques (la calprotectine fécale,
thérapie Drug Monitoring) nécessaire pour guider la prise en charge thérapeutique car
colteuse et non remboursable par la sécurité sociale.

e |’évaluation thérapeutique (clinico-biologique et morphologique) des patients durant le
période de la pandémie Covid 19 était difficile (test antigénique est obligatoire).

e La pénurie des anti-TNF type ADA et IFX et sa substitution pour les biosimilaires avant

affecte une notre recrutement.

Nos perspectives sont :

e Notre travail mérite un développement plus large par des cohortes nationales afin de
mieux évaluer I'efficacité des anti-TNFa et les modalités de surveillance sous nos climats.

e Standardiser I'échographie abdominopelvienne couplée & la biologie (CRP +/-

calprotectine fécale) dans la surveillance per-thérapeutique comme moyen non invasif.
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Rendre accessible le contréle par le TDM (taux résiduel et AC anti-médicament) afin de
guider la prise en charge des MICI en évitant des optimisations inutiles ce qui aura un
impact pharmaco-économique dans nos établissements sanitaires.

Nous souhaitons la création d’un registre national des MICI afin d’avoir des données
épidémiologiques précises dans une meilleure perspective thérapeutique des plates-

formes sanitaires et donc une meilleure prise en charge de cette pathologie.
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FICHE TECHNIQUE (MICI + Anti-TNFa)

Nom : Prénom : Age : Sexe :
Adresse : NO Tel :
> ATCD : *Personnels :

Oui Non Type / Traitement

Tabac

Diabéte

HTA

Infection

chirurgie

Néoplasie

Autres :

*Familiaux : de MICI: non [0 oui O ;type lien de parenté :

» CARACTERISTIQUES DE LA MICI :
- Type: MCO RCH O Cl O
- Date de diagnostic :
- Age de diagnostic :

- Topographie : Rectale O lléale O
terminale /
RCH ——» Gauche U Crohn Colique O
\Pancolique O Iléocolique [
Haute 0
e Phénotype: -Inflammatoire U - Pénétrant O
-Sténosant O - Sténosant et Pénétrant [
o LAP:

Oui O Non 0O, si oui, type :
Primaire : Ulcération O  Fissure O

Secondaire : Abces O FistulesO Simple O
Complexe O
Iléo-recto-vaginale O
[léo-recto-vésicale [
Tertiaire : sténose anorectale O
- TRT: ATBO Drainage O Chirurgie O
- Reéponse au TRT :
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» MANIFESTATIONS EXTRADIGESTIVES : oui O

*Articulaires : non[; oui [ ,type:
*Qculaires:non [ ouig ,type

*Hépatobiliaires : non 7 oui[g ,type:

*Dermatologiques : non 7 ouig] ,type:

*Autres :

» INDICATION AU TRT anti TNFa. :
- Echec au TRT conventionnel ou résistance [
- Intolérance au TRT O
- LAPO
- Haut risque de récidive postop [

- Manifestations extra digestives O ; type :

- Autres O

Type de TRT :
Infliximab (IFX) O Adalimumab (ADA) O

Combothérapie : oui O non [
Date de début du TRT :

Evaluation pré-thérapeutique :

= Maladie de Crohn :[7 Index d’Harvey Bradshaw :

<4 Inactive

4 — 8 Minime

non [

(|
(|

8 — 12 Modérées O

>10 sévere
= RCH : Score Mayo total : 2-5 Légére m
4-8 Modérée 0O
> 9 Sévere O
= Albuminemie : < 25¢/l O 25-35¢/l O > 35¢/1 O
= CRP:
Bilan pré-anti TNF a :
e TBC:
ATCD personnel : non oui ; localisation :
ATCD familial : nond oui O ; localisation :
Cicatrice ’IDR :  nond oui [J
Télé thorax :

Quantifierons :

|
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Si TBC latente : chimio-prophylaxie de type /pendant :

RH O INH[O
3mois O 9moisO

Rz O
2mois O

Examen gynécologique + Frottis cervico vaginal O

Examen dermatologigue 1

Examen stomatologigue + panoramique dentaire [

Bilan biologique standard :

Sérologie virale: VHB O VHC QO
VHB O Grippe O

Vaccination :

» EFFETS SECONDAIRES :

[

Réaction d’hypersensibilité : non

S

HIV O
pneumocoque O

VII.

ANNEXES

oui O Date de survenue (en semaine) :

Type : Dermatologique 1 Hépatique 1

CAT: arret TRT O

Rénale 1 Hematologique 1

poursuite

Non

oui

type

Rhumatologique

Ophtalmologique

Infection

Pancréatique

Cardiaque

Neuropsychique

Autres

>

DS

=

=

REPONSE AU TRT anti TNFa D’INDUCTION :

S12 (3mois) :

Rémission clinique : oui O

Réponse clinique :

non

Maladie de Crohn:  Index d’Harvey Bradshaw : <4 Inactive

RCH : Score Mayo total

:2-5 Légere O

6- 8 Modérées

>0 Sévere O

4 — 8 Mimine

O

O

8 — 12 Modérée O

>12 Sévere

O
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Score Mayo endoscopique : 0 1 2 3

Réponse biologique :

= Albuminémie : <25¢/ O 25-35¢/ O >35¢/1 O
= CRP:
= FNS: GB= HB= PLQ=
Non réponse : Optimisation [ Switch [
Chirurgie O Poursuite du TRT O
s S24 (6mois) : Réponse clinique :
Rémission clinique : oui 0 nonQg
= Maladie de Crohn: Index d’Harvey Bradshaw : <4 inactive 0O

4 -8Minime O
8 — 12 Modérées o
>12 sévere O

Evaluation morphologique : Radiologique :

Endoscopique :

= RCH : Score Mayo total :  2-5 Légeére O
6- 8 Modeérées [

>9 Sévere [
Score Mayo endoscopique : 0 1 2 3
Réponse biologique :
= Albuminémie : < 25¢/I O 25-35¢/l O >35¢/ O
= CRP:
= FNS: GB= HB= PLQ=
= Dosage de Calprotectine fécale : non[;  oui 7 ; taux a:
Non réponse :  Optimisation 7 augmenter ladose [ réduire la durée O
Switch Chirurgie

% S52(12mais) :

Réponse clinigue :

Rémission clinique : oui 0 non O

= Maladie de Crohn: Index d’Harvey Bradshaw : <4 inactive

4 — 8 Minime
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8 — 12 Modérées 0

>12 sévére O
Evaluation morphologique : Radiologique :
Endoscopique :
= RCH : Score Mayo total : 2-5 Légére O
6- 8 Modérées 0O
>0 Sévere O
Score Mayo endoscopique : 0 1 2 3
Réponse biologique :
= Albuminémie : < 25¢/I O 25—35¢/I O > 35¢/10O
= CRP:
= FNS: GB= HB= PLQ=

= Dosage de Calprotectine fécale : non oui[y ;tauxa:

Non réponse :  Optimisation [ augmenter ladose O reduire ladurée O

Switch 7 Chirurgie [
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IX. RESUME

Introduction et objectifs

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin sont des états inflammatoires chroniques du
systéme digestif d’origine multifactorielle représentées essentiellement par la maladie de Crohn
et la recto-colite hémorragique. De plus, I'inflammation de I'intestin prédispose & un risque accru
de CCR. A l'ére des thérapies biologiques, les nouveaux objectifs thérapeutiques incluent
I'induction et le maintien de la cicatrisation des muqueuses, la guérison des muqueuses peut
changer l'histoire naturelle des RCH et des MC.

Le but de cette étude est de préciser les indications de la biothérapie et le type de réponse
obtenue chez nos patients, et déterminer les facteurs évolutifs post thérapeutique et les critéres
de monitoring thérapeutique.

Patients et méthodes

C’est une étude observationnelle analytique prospective bicentrique de 130 patients atteints la
MICI et étaient misent sous anti-TNFa, comprenant 87,7% de MC, un dge moyen de 34 ans avec
un extréme de 16 ans a 69 ans, 53.8 % des hommes et la moyenne d’ancienneté de la
pathologie était évoluées depuis 5 ans. Les MED seulement retrouvées dans 23,1 %, dont les
manifestations ostéo-articulaires sont les plus fréquentes. La localisation pancolique chez la RCH
est majoritaire et iléo-colique présentée chez plus de la moitié des cas pour la MC, avec 36 %
de phénotype associés (B2+B3).

L'indication principale de I'anti-TNFa est |'échec au ftraitement conventionnel par
I'immunosuppresseur, ou les |ésions anopérinéales sont les plus indiqués au traitement pour la
MC. L’ADA est le traitement le plus utilisé dans notre série et seulement 38,5% des patients
étaient misent sous combothérapie.

Résultats

Durant le période de I'étude, I'échec des anti-TNFa dans 14,6 % des cas. Le recours & une
optimisation du traitement anti-TNFo chez 30% permet d’éviter un grand nombre d’échec chez
81,8% des patients optimisés oU I'optimisation du traitement par '’ADA semble permettre
d’éviter plus d’échec que I'lFX, pour un colt moindre. L'intolérance au traitement anti-TNFa est
rare, dominés par les effets dermatologiques (hypersensibilités).

Les facteurs prédictifs de perte de la réponse des anti-TNFa dans notre série étaient : le type
de la MICI (surtout pour la RCH), type de traitement (beaucoup échec avec I'ADA), la
topographie iléo-colique et le caractére sténosant-pénétrant de la MC ainsi les patients étaient
misent sous monothérapie.

Conclusion

L'utilisation des biothérapies chez nos patients ont permis d’obtenir et de maintenir la rémission
clinique avec une cicatrisation muqueuse et de réduire les besoin en corticoides et diminuer le
taux d’hospitalisation et le recours & la chirurgie et par ailleurs, d’améliorer la qualité de vie.
Mots clés

Maladie inflammatoire chronique de I'intestin, maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, prise
en charge, biothérapie, infliximab, adalimumab, optimisation, échec, bonne réponse, facteurs
prédictifs.

225



IX. RESUME (Summary, gaik)

SUMMARY

Introduction and objectives

Chronic inflammatory bowel disease is a chronic inflammatory condition of the digestive system
of multifactorial origin mainly represented by Crohn's disease and ulcerative colitis. In addition,
inflammation of the intestine predisposes to an increased risk of CRC. In the age of biological
therapies, new therapeutic goals include induction and maintenance of mucosal healing, mucosal
healing may change the natural history of ulcerative colitis and Crohn’s disease.

The aim of this study is to specify the indications for biotherapy and the type of response
obtained in our patients, and to determine the post-treatment evolving factors and the criteria
for therapeutic monitoring.

Patients and methods

This is a bicentric prospective analytical observational study of 130 patients with IBD who were
on anti-TNFa, comprising 87.7% of Crohn's disease, an average age of 34 years with an
extreme of 16 years to 69 years, 53.8 % of men and the average seniority of the pathology
had evolved over the past 5 years. Extra-digestive manifestations only found in 23.1%, of which
osteo-articular manifestations are the most frequent. Pancolic localization in UC is predominant
and ileocolic presented in more than half of cases for Crohn's disease, with 36% of associated
phenotype (B2 + B3).

The main indication for anti-TNFa is failure of conventional immunosuppressant therapy, where
anoperineal lesions are most indicated for treatment for Crohn's disease. ADA is the most widely
used treatment in our series and only 38.5% of patients were on combination therapy.

Results

During the study period, the failure of anti-TNFa in 14.6% of cases. The use of optimization of
anti-TNFa therapy in 30% avoids a large number of failures in 81.8% of patients optimized
where optimization of ADA treatment seems to prevent more failure than the IFX, for a lower
price. Intolerance to anti-TNFa treatment is rare, dominated by dermatological effects
(hypersensitivity. The predictors of loss of anti-TNFa response in our series were: type of IBD
(especially for UC), type of treatment (much failure with ADA), ileocolic topography and stenosis.
-penetrating CD so patients were put on monotherapy.

Conclusion

The use of biotherapies in our patients made it possible to obtain and maintain clinical remission
with mucosal healing and to reduce the need for corticosteroids and decrease the rate of
hospitalization and the need for surgery and, moreover, to improve life quality.

Keywords

Chronic inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, management,
biotherapy, infliximab, adalimumab, optimization, failure, good response, predictive factors.
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