Al dplal el 3y ) el 4y ) seenl)
République Algérienne Démocratique et Populaire

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT
SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE ABOU BEKR BELK AID
FACULTE DE M EDECINE
Dr.B.BEN ZERDJEB - TLEM CEN

DEPARTEMENT DE PHARMACIE

MEMOIRE DE FIN D’ETUDES POUR
L’OBTENTION DU DIPLOME DE DOCTEUR EN PHARMACIE

THEME:

Les indications des anti-TNFa dans les maladies inflammatoires
chroniques de ’intestin au niveau de service d’Hépato-
Gastroentérologie de CHU Tlemcen

Présente par :
Chohra Rim
Hadji khayra
Soutenu le 20/06/2017.
Le Jury

Président :

Pr. S.Mesli Professeur en Chirurgie A

Membres :
Dr. M.Ainsebaa Assistant en Hépato-Gastro-entérologie
Dr. N. Berber Assistante en Pharmacie

Encadreur
Dr. M.Zennaki Maitre Assistante en Hépato-Gastro-entérologie




Table des matieres
Remerciement
Dédicace

Liste des figures

Liste des tableaux

Liste des abréviations

PARTIE THEORIQUE
Chapitre 1 : les maladies inflammatoires chroniques de PPintestin ................ccccooeviiiiiieiiiiinennn. 14
R 11110 o 110t 10} o 14
1. DATINITIONS .ueieeiereeierseneesseesst st esse s e s e sessa s s s ssas s e s as s s ssasssassasssnssssssnssssssssssssssssssssaans 14
T, HISTOTIQUE ceeeererererereeeesnerereneseseesssnesesanesssnssssnesssanesessnesssssssssnesssssesssssssssnessssnessssnssssnsssssnasanes 16
IV.  EPIGEMIOIOGIE coveeeeereerereeereereerireesseecseesssessesessesssessssssssessssssssssssssssssssassssessssssssesssessssessssssnes 16
V. ELiOPAtNOGENIE..ccutiiteereeererereeereesseseeessresseeeseessnessaessssesssessssssssssssassnsssssessnessssasssesssessssassnassnes 17
1. 165 TACtEUIS GENELIQUES ceveeeerereerernereseesernesesnesessnesssnesessnesssssssssnessssnesssssesssnsssssnessssnsssnnessssnns 18
2. les facteurs iIMMUNOIOGIGUES ..ueeeerreerereerersresesseesesnesessnesesssssssnessssnesssssssssssssssaesssssassssessssnassnns 19
Une augmentation de production des CYtOKINES............cocviiiiiiiiiic i 19
Immun régulation et inflammation..............cccoo o 19
ROIE deS CHIMIOKINES ...ttt et enee e 19
3. les facteurs ENVIFONNEMENTAUX . .cccicrerisessseressnssnsssssssnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssansssssssassssassns 20
Q= o [0 112 1= USRS 20
3. 5. LS CONLFraCePLiTS OFAUX .....coivvieiiiee i st e st e et e e s ae e e snaaeaaeeas 20
3B, LES AINS . e ennnee s 20
4. Pamélioration des CONAItIONS A’hYZIENE....ccccerererirerriiiiiiiiiiniiiiienssnsessessses e ssssssasssassens 21
V1. PhySiOpatholOgi.. . eeccrererrerererieseerecseeresseesessesssssesesssessssssssssesssssessssssssssesssssessssssssssssssnnenss 21
VI ClHINIQUE «evteeeeerereerereeeceesesnescsseesessesesssesessssssssesssssesssssessssssssssesssssessssssssssssssssessssssssssessssnasss 25
1. Manifestations QIgESTIVES..ccicrrererrererserrerererseeseseesssnesesssesessessssnesssssesssssessssssssssessssssssnesssnnes 25
Y F= 1 E= o TN [ 2Nod o] o SRS PPR RSP 25
RECtOCOIItE NEMOITAGIGUE..ccccrrerereerereerersrerereeeesseeessnesesssesssseasssnessssnessssessssntassssesssssesssnsasssneassnnes 28
2.  Manifestation eXtra-dieStiVES ........ccccerrerrrrrerriiirrrrerererssssesssssessssss s s s s e s se s s s s s s s s s s s s s s s s s s s ssssnsnnnnnn 28
(@] a1 7 1 g g o] [oTo [0 [U LIPSO 29
Articulaire 29
=] 0 T 1 (0] (oo o 11U 30

manifestation NEMALOIOGIGUE...........eoiieiie et e e e ree et e sneeenneens 31



MANITESTATION VASCUIRITE ...vvee ettt ettt e e e ettt e e e e e e e e e e e e eeeeees 31

MANITEStAtION CAIAIAGUE ........eiiiiiiiieiie et 31
Manifestation PUIMONAITE...........cociiiiiiiie s 31

VIII. U T 1] 0 32
IR 4 F= F= T T30 (= O ] o 32
BHOIOGIE. .. 32

EXAMEN ENAOSCOPIGUE ....ccuvviiitieiieitee ettt ettt ettt ettt et ettt e b e s e neeennes 33
HIStOPALNOIOGIE ... 34
Explorations morphologiqUES. ...........coiiiiiiiiii it 34

2. ReCtoCOlite NEMOITAGIUE .ueeeeeeeeeecreeisneeseecseessnesssssssesssessssssssssssssssssssssssssssssessnssssssssassssassns 35
BIOIOGIB. eeieeererrrrerreieseerisreiesresssnesesnesesanssssnesesanssssaesssanssesanssssnesssanssssanssssnssesanasssnasssans 35

EXamen eNAOSCOPIGUE .......ccuuiiiiiiiieiie ittt 36
HISTOPALNOIOGIE ... 36
Exploration morphologiqUe............ocviiiiiiiiiieiie e 36

IX.  DiagnOStC POSITIT .uveieecrerercrererserersererenesessnesssesessnesessssssssessssnesssssssssssssssnsssssnsssssnssssasssssnessses 37
X.  DiagnoStiC QIfFErENTIEI ..ceceeeeeeeeerereeereerrerereerseesseessnessaeeseesssesssessssesssessssessnessnassssssssessssassnassnes 40
1. diagnostic différentiel entre une MICI et une autre cause d’inflammation digestive........ 40
CYLOMEBGAIOVITUS ..ottt sttt e e s e e e ba e e snteeennaee e e 40
(Y701 o] 10T o 4TS PRROUSRPRI 40

Maladie de Behcet et autres VasCularites ..........cccocveiveiieiieiie e 40

MC sigmoidienne des sujets ages ayant une diverticulose colique ...........cccveeevveenenn, 40

Maladies GENELIQUES FAKES ........eeiviei e i sttt et e e st e e s e e e stae e e taeesnaee s 41
TUDBICUIOSE. ...ttt b e bbbt e b e be e b e 41

2. diagnostic différentiel entre RCH et maladie de CroNN .....eeeecccercrreeecrercceeeeceescseeseneenenne 41
COlITE INCIASSEES ...ttt ettt ettt et be et 41

XL EVOIULiON et COMPICALION...ciiiererrerereerereeeesnereseesesseesesnesesssesesssassssesssssesssssessssessssnesssssensnns 43
XIl.  Cancer colorectal €t MICH......cccovvveeeiiiiiiiiiinsnnnneniiiniiisssnssseniinsisssssssssssesmeessssssssessssssssssssssnes 44
X1 TraitemMent de MICHT ..t s s sasssassssssssasssassssnassnas 45
IO 1Y 1) 1T N 45

2 |7/ 03 =T 4 S 46
TraitemMeNt GENEIAL .........coiiiiii e e 46
Traitement MEICAL..........oooviiii e 47

Les dérivés amino-SaliCYIES.........c.ccoiiiiiii i 47

(7o) guTole] [0 [0 0d - 53] [ |01 RSP SORSRT 48
Corticoide a action intestinale 10Cale.............ccoi i 49

1S IMIMUNOSUPIIIESSEUIS ... eetieeeiieee et e e teee st e ettt e e eteeeenteeessaeeanteeeanteeesneeeennneeanneeesnneens 49



Les iMMUNS MOGUIBLEUIS ... covieeeiee ettt ettt ettt e e e ettt e e e e e e eeees e e e eeeeeeesnnes 50

3. Traitement CRITUIGICAl ..ccceiviuiiiiiiiinitntncieneser s a s saesane 54
(=T ] Lo [Tt U T RSP RTSRRRI 55

Chapitre 2: les anti-TNF o et ces indicationsS......c.oceeiieieiieiieiniieeniieresersnssisnssssnsessssnssssnsons 56
R 11100 110t 10} o 56
1. Les principaux médicaments anti TNF (lo..cccccecreeeceecsescsesisnissensseessssssesssssssesssesssssssnssssnens 56
111,  Mode d’action des anti-TNF 06 ..cccceercerercriinserirseiessnisssenissesessesssssssssesssssssssssssssassssssssssas 58
IV.  Bilan pré thérapeutique avant débuter ’anti TNF o .....coovcviriiiieiiiiiniiiniininnnninnenninnnenns 60
[T O - L] o7 ] o 61
ISR 1 i 10,0111 61

a. ) 1 U (o1 0 | O PP PP 61

b. 0] 01 S PO PTPPPRR 61

C. MECANISIME A’ ACLIOM .......vviiiiiiic ittt et e e b e e e e e sneesnneens 62

(o JR T o= [0 o USSP URRSTSRPS 62

€. SChEMA thErapeULIQUE ........ccviiiiiiiie e 63

PN o F= 1010 o 1 L 63

a SEFUCTUIE .ttt ettt ettt e e be e e st e e e nnnee e 63

b. 0] 01T PSPPSR UPR T RPPP 64

C. MECANISIME A’ ACLIOM ......c.vviiiiiiii et 64

(o T 1T [ToF= AT S S P TPPPTP PP RURTUPRPRIS 65

€. SCNEMA thEFaPEULIGUE .....ccviii it e st e e aeeenaeas 65

VI.  Interractions avec Infliliximab et Adalimumab .......ccceevieveinnininnnnininninsesenee, 66
VIL. SUFOOSAQE cevererereererrnererneseseessssnesssssesessessssnesssssssssssssssnesssssessssesssssesssssssssasssssnesssssesssnenssnsssnns 66
VIII. Durée du traitement par anti TN o c.ceccceeeecericienccseercnesiceescseescssessssnesssssesssssesssssssssneses 67
IX. Risques d’effets secondaires (Infliximab et Adalimumab) et suivi médicale ........cceceeeernee 67
X. Contre indications au traitement anti TNF 0 c.cccvenrnenesesessnsnnnssnsssnnnsnsssssssssssssssssssssssssasas 69
Contres iNICAtioNS ADSOIUE .....ccuireiiieiireiirtritiietsstssessseesssssesssssssassssasssasss s sssasssssssssssssssssnsans 69
Contres iINICAtIONS FEIALIVES ..ivvvirrerireiireisssiiiiiseesstissessssesssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssnssns 70
X1, Grossesse et allaiteMENT ....iiceiiceiiieinienieiienitnnnssrsse s ssse s s s s sas s s s ssssasssnssssssssans 70
XIl.  Optimisation du traitement anti-TNF .....ccccieirieeereencrercceercseeecsseessssesesssessssesssssesssssessnns 70
XIII. Indications des anti-TNF alpha au cours des MICH.....ueiecceeecceeecseencnseencsseescsneeseseenenne 72
1. Maladie de cronn IUMIN@IE......cciiieiiseinitinenienntsessesssessssssesssas s sesssasssassssssssassnssssssssens 72

Maladie de Crohn fISTUNISANTE ..cueeeerrcrereerrreererrreeerecsrneeeesssneeeeesssneesssssnseessssssseessssnsesssssnsenesns 74
. Rectocolite NEMOTITAGIQUE «.eeeereerirerirtieenisnessntnssesssenssnssssssssssssnssssssssssssnssssssssassssssssssssssssssssns 74

2
3
4, les manifestations EXIra-INTESTINGIES viieeeeeeeeiieerreeerennesieeereeessnsessseeseeeesssssssssessssessssssssssssessssnes 74
4.  PouUSsSEES COrtiCOréSiStanteS 08 RCH uuueeeeeeeeeeeeeeeeeeenneneeseeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnses 75



PARTIE PRATIQUE

. Introduction de I’étude ClINIQUE.....cccceieveiiitiistiiiniiiiitintcntsse st sss s s ssssnes 77
I, ProblématiqUe .....ooeveiineieiieiieiiaiieiiniieisetiatiatsesesssssssssasssssssssssssssssasssssssssssssssns 77
HHL, OB OIS e iiriierriieeererteiesrercseeresnesesanese s sesnesesanesesanssssnsssssnesesanssssssssssnsssssnesssssssssnssassnassnas 77
1. ODjJECTITS PriMAITES.cccceerercreiesererreresressstressnesessnssssnesesssssssasssssnsssssnssssssssssnssssssssssanssssnsssssnes 77
2. ODjJECLITS SECONUAIIES .cuureeerererrerererrsssneresareressrssssaesesssesessssssnsssssnssssssssssssssssnssssssssssasssssnasssas 77
IV, Critere de JUGEMENT...c.uvieiiiiiiiiiiiieiiitetteeeeeeeeseeseesessesscensessensssesssnnssnsensensnnene 77
V. MatEriels et MELNOTE c...cvvieeireiiiiirertrtsrs st ssa s s sas s s ssse s e ssnans 78
1. Conduite GENErale de PPEtUde......cccverereereercrerireeeceecseesssessessssesssessssssssssssssssssssasssssssssassssssnns 78
2. Critéres d’inclusion et d’eXClUSION ......ciivireeiiiiirniiiiniitiriinsneriessneeresssnessessnsessssssnessssssnses 78
A. Critere A INCIUSION ..........vviiiiiiiiic et e et e e e s e ba e e e s ebeeeeeeaes 78

B. CrItEre A2 eXCIUSION.........vvviiiiiiiii ettt e e et e e e st e e e s et e e e s ebaaeeeeans 79

K TR ©0 011 1] (=T 79
4. EXPression deS FESUITALS ...ccveeereeerrerrreecseeisessseessessssessssssssssssesssesssssssssssssssssssssessnssssssssassssases 79
RV TR 1V o T F= 1 (R 80
VL RESUITALS ..eeeveiriaerienieisiniesinsssesssensessssessssssssssssssasssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 81
1. Pourcentage de MICI SOUS aNti TNF 0 ..ccccecererrerrcrnererseesessessesnessssnesessessssnesssssssssssssssssssssens 81
2. TYPE AE MICH aaueeeeeeeeeeeercrrerereeescnesesaresesaessssnesesanesesssssssnessssnesssssesssnessssnesssseasssssesssnensnns 81
T - - (- R 82
Y o 83
AQE TES PALIENTS . .viiiiiie i e et e e e raeenaaae e 83

Age au moment du diagNOSTIC.........ccvviiiiiiiiec e 83

age au moment de début des anti-TNF @@ ........ccccooveeiiii i 84

5. NOTION 08 STIESS.ciieerieirsnerieriseesssssenssnsssessssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssns 85
(TN I 7 Lo T Ul =) i [ R 86
7. Lesantécédents familiauX de MICH ...iioiiiveiiiiiiiinieninnennessssssssessssss s ssssssesssasssssssns 87
8. Délai du diagnostic : entre le début de symptdme et le diagnostic posé de la maladie....... 88
9. Durée de la maladie : entre le DG et début des anti-TNF @ ..ccccceeverirenrsceninennsnssnnssenssnnne 89
10, SIgNES QIGESHITS cuvererreerereeresrererrereseesesseeesseesesseessssessssesssssessssesssssesssseessssesssssesssssesssnesssnnes 90
11. Manifestations eXtra digEStITS...cuiiirrirerrerrerererseeresseerssseneesneeesseesessesssssesssseesssneesssnesssnsenas 91
12, ANAIYSE A8 18 MC.ieieceeeccterceeesceeseseesesseessnesesssesesseessssesssssesssssesssssassssesssnsessnessnnes 92
a. Facteur de mauvais pronostique pour laMC ... 92

b. Lo 1o To =T o] o[- SRR 93

C. o TCT 010] £ 0SSP US USRS 94

d. Recours a ’intervention chirurgicale dans la MC................ccoooiii 95



Type de Pintervention Chirurgicale .............c.ccoooeiiiiiiii e 95

f. Facteurs de risque de la récidive post OPEratoire...........ooeverieriiiieieeie e, 96

T N 7= VL= L= O 97

a Facteur de MauVvais PrONOSTIC. ........ccviiiiiiieiiie et 97

N £ = L (=10 1=] o £ 98
(@0 @ 1ol [0 /-1 S SRR 98
IMIMUNOSUPPIESSEUL ...ttt sttt ettt ettt st e st e s e s e e ann e e snn e e e nnneeannes 99

C. Choix de PPanti TNF G.......ooooiiiiii e 101

15.  Lesindications des anti TNF 0.....cccererrernserisenisesssesisninnsssesssssssnsssssssssssssssssssssesns 102

a Les iNdiCAtIONS GENEFAIES ...........oiiiieiieieiieie et 102

b. Indication des anti TNF a selonlaMC et la RCH ..o 103

C. Indication des anti TNF & SEION 18 SEXE ....ccvvviiiviiiiieciie e 105

d. Indication des anti TNF & SEION PAZE ........cccooiviiiiiiiiiiiiieee e 106

e. Indication des anti-TNF a selon le type du traitement..............ccooeveiiinieiiienie s 108

16. Evaluation de 18 FEPONSE.....cicceecreeererireeseeecseessressesessesssesssessssesssesssssssasssssssssassasssnsassnnns 110
VL. DiISCUSSION terutreuerirnessueseensssesssessssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 113
IX. Conclusion et reCOMMANALIONS ..cccceeererererissniserssenssesssesssenssnsssessssssssessssssssesssssssssssnes 118
BIDIOGrapRIes ......coviiiie e 120
X. N ] 015 131



Remerciements

WY ey
BN g 5

A notre directeur de thése, Dr M. Zennaki, Maitre-assistante en hépato-gastro-
entérologie.

La premiére personne que nous tenons a remercier est notre encadreur pour I’orientation, la
confiance, la patience qui a constitué un apport considérable sans lequel ce travail n’aurait pas
pu étre menée au bon port. Qu’il trouve dans ce travail un hommage vivant a sa haute
personnalité.

Au president de jury Dr.l. Mesli ;

Nous sommes trés sensibles a I’honneur que vous nous avez fait en acceptant la présidence de
notre jury de these.

Aux membres de jury,

Dr.M. Ainsebaa
Nous vous remercions pour votre engagement et votre soutien ainsi que pour la pertinence de
VOS remarques.

Dr.N.Berber
Nous vous sommes trés reconnaissants de I’honneur que vous nous faites en acceptant de
juger ce travail.



Dédicace

A mes trés chers parepnts

Aucun mot, aucune dédicace ne peut exprimer mon respect, ma considération et I’amour
éternel pour les sacrifices que vous avez consentis pour mon instruction et mon bien étre.
Votre générosité et votre bonneté ont toujours été un exemple pour nous tous.

Trouver en ce travail le fruit de votre dévouement, de votre patience et I’expression de ma
gratitude et mon profond amour.

Espérons qu’un jour, je pourrai vous rendre un peu de ce que vous avez fait pour moi, que
dieu vous préte bonheur et longue vie.

Je t’aime maman, je t’aime papa et sache que je vous suis treés reconnaissant.

A mes fréres et mes scurs
Vous m’avez toujours soutenu durant toutes mes études, je vous souhaite une vie pleine de joie, de
bonheur et de réussite. Je vous aime

A ma chére (Vabila

Merci énormément pour ton soutien plus que précieux, merci pour ton grand cceur toutes vos
qualités qui seraient trop longue a énumérer. Je ne peux t’oublier dans toute ma vie
Je t’aime de tout mon cceur.

3 ma famille Y heveoubi

c’est une grande fierté¢ pour moi d’étre parmi vous.
Je vous remercie pour tout le soutien et vos egncouragements.

A mes cheres voisines mamou,
Je vous remercie beaucoup pour vos encouragements et votre soutien.

A N oucieba, Yleryem, Y oussva, (NVawel Smahane: SHadja _Latima

Grand merci Aux personnes qui m’ont toujours aidé et encouragé, qui étaient toujours a mes
cOtés, et qui m’ont accompagnaient durant cette mémoires.

CHOHR A RIM



e dédié ce modeste tvavail,

A mes chers parents, la lanterne qui éclaire mon chemin et m’illumine ; pour leur patience,
leur amour, leur soutien et leurs encouragement .Que dieu leurs proscrire bonne santé et

longue vie.

A mes cheres freres ‘Fathi, Rachid, Abderrahmane, Djamel eddine et sceurs ; Fatima et imen
qui ont cru en moi et qui me donnent I’envie d’aller en avant, votre soutien et vos
encouragements me donne la force a continuer.

Mes sincéres gratitudes a mon fiancé ; pour leur compréhension, leur confiance et patience.

A tous mes amis, en témoignage de I’amitié¢ sincére qui nous a liées et des bons moments

passés ensemble et spécifiquement mon binbme Rim.

Sans oublier tous les professeurs que ce soit du primaire, du moyen, du secondaire ou de

I’enseignement supérieur.

Et a tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin que ce travail soit possible,

Je vous dis merci.

HADJI KHAYRA



Figure 1 : comparaison entre la maladie de crohn et la rectocolite hémorragique................ 14
Figure 2 : représentation schématique des Iésions dans MC et RCH...........cccoceviiiiinenne 14
Figure 3 : carte mondiale de I’incidence de MICH...........ccoooiiiiiiiiiiii e 17
Figure 4 : les différents facteurs de I’inflammation intestinale ..............ccocooovvinniiinenn 21
Figure 5 : représentation schématique d’une paroi intestinale Saine............cccevvveerverneeninnn. 24
Figure 6 : représentation schématique d’une paroi intestinale MICI ...........c..ccooevviiiiiennnnn. 25
Figure 7 : les manifestations extra-digestives de MICI............ccccooeiiiiiiiiinicice 32
Figure 8 : les indications médicamenteuses de [a RCH..........c.ccccoiiiiiiiiiiiii i, 52
Figure 9 : structure des prinCipauX anti-TNF 0L........cccoeiiiiiiiiiieii e 58
Figure 10 : mécanisme d’action des anti-TNF 0l.......cccoooiiriiiiiiiiieiec e 59
Figure 11 : structure de PinfliXimab...........ocuiiiiiiiiiiieiii e 61
Figure 12 : structure de I’adalimumab............cccueeieiiiiiiiienii e 64
Figure 13 : les effets pharmacologiques de I’association d’un anti Tnf oo avec MTX .......... 66
Figure 14 : rythme des perfusions Remicade SUr 7 MOIS..........cocververiirinneieeneeneese s 80
Figure 15 : rythme d’administration d’HUmIra...........ccoooveiiiiiiiiniiieic e 80
Figure 16 : répartition des patients SOUS anti TNF oL .......cccvevveriirieniiiceeeeee e 81
Figure 17 : répartition des patients selon le type de MICl............ccocoiiiiiiiiiii e 81
Figure 18 : répartition des patients Selon 1 SEXE. .......ccoovviiiiiiiiiii e 82
Figure 19 : présentation de I’dge des patients atteints de MICl...........cccoeevieiviie e, 83
Figure 20 : nombre de MICI par tranChe d’age..........ccouveeiieeeiiiiee i see e 83
Figure 21 : présentation des patients selon ’age de début d’anti TNF ot ......eeevvveeviiireiinnnnn 84
Figure 22 : répartition des patients selon la notion de Stress. .........ccccovvveeiieeviieevcie e 85
Figure 23 : répartition des patients selon les notions de stress et le Sexe. .......ccccovevvvveeiinnnnnn 85
Figure 24 : répartition des hommes atteints de la MC en fonction du tabac ................cc.e..... 86
Figure 25 : répartition des patients en fonction des ATCD familiaux de MICI .................... 87
Figure 26 : nombre des patients en fonction du délai du diagnosticC............ccceevvvveeviireiiinnnnn 88
Figure 27 : répartition des patients en fonction de la durée de la maladie ...............c...cc....... 89
Figure 28 : répartition des patients en fonction des signes digestifs présents ....................... 90
Figure 29 : répartition des patients selon les manifestations extradigestives ........................ 91
Figure 30 : présentation des facteurs de mauvais pronostic de la MC .............cccceeviireiinnnn 92
Figure 31 : répartition des malades atteint de la maladie de crohn selon le nombre de facteurs de
MAUVAIS PIrONOSTIGUE. . .vveeieteee it e ettt e ettt e e st e e st e et e e et e e e sat e e e et e e et e e e ta e e s aneaeenneaeeanneeeannns 93
Figure 32 : présentation des patients en fonction de la topographie de la maladie................ 93
Figure 33 : présentation des patients en fonction du phénotype de la maladie...................... 94
Figure 34 : répartition des malades selon le recours a 1’ intervention chirurgicale

AANS 1 IMC ..ttt 95
Figure 35 : représentation des patients selon le type de I’intervention chirurgicale .............. 95
Figure 36 : présentation des facteurs de risque de récidives PoSt-0p ........cccvveeviiveeiiieeeiiinnnnn 96

Figure 37 : représentation des patients subis 1’intervention chirurgicale selon le nombre de

facteurs de rECIAIVE POST-OP ..vveiiiiie ettt e e ete e e e bee e 97
Figure 38 : répartition des malades atteint de la RCH en fonction des facteurs de mauvais
PIONOSTIUE ...t ettt ettt e ettt ettt e et e et e e e at e e e st e e et e e e sta e e e ta e e e ebeaeeanaeeesnbeeeantaeeanneas 97
Figure 39 : répartition des patients en fonction de nombre de cures par les corticoides....... 98
Figure 40 : présentation des patients en fonction du traitement avec IS ou non................... 99
Figure 41 : représentation des patients selon le recours a la combo thérapie....................... 100
Figure 42 : représentation du choix de ’anti-TNF pendant le traitement ..............cccceeveen 101
Figure 43 : répartition des patients atteints de MICI selon I’indication des anti TNF a........ 102



Figure 44 : répartition des patients atteints de la MC selon I’indication des anti TNF a..... 103
Figure 45 : répartition des patients atteints de RCH selon I’indication des anti-TNF a .....104
Figure 46 : représentation des indications des anti TNF o pour les hommes.................... 105
Figure 47 : représentation des indications des anti TNF o pour les femmes.................... 105
Figure 48 : représentation des indications des anti TNF o a I’age inferieur a 40 ans........... 106
Figure 49 : représentation des indications des anti TNF o a I’age > 40 ans..........cccceeneen. 107
Figure 50 : répartition des patients traités par I’infliximab selon les indications des

L1 I N R STRPPRR 108
Figure 51 : répartition des patients traités par I’adalimumab selon les indications des anti-
TN e 109
Figure 52 : répartition des patients en induction selon la réponse clinique........................ 110
Figure 53 : répartition des patients en induction selon la réponse biologique..................... 111
LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : existence de facteurs genetiques impliqué dans la pathogénie des MICI ......... 18
Tableau 2 : classification (UFS) da Cardiff des lésions anopérinéales de MC................... 27
Tableau 3 : classification diagNOSTIGQUE ..........ceeiiiiiiiiiiie e 39
Tableau 4 : caractéristique permettant de faire la différence entre laRCH et laMC.......... 42
Tableau 5 : caractéristiques des principauX anti TNF 0L.....ceeiiireiiiieiiie e 58
Tableau 6 : les vaccing €t 1’anti TNF Ol....cccvveeeiiiiiiee et 61
Tableau 7 : AMM de I’ infliximab et I’adalimumab dans la maladie de crohn luminale ...73
Tableau 8 : AMM de I'l[FX (Remicade )dans la maladie de crohn fistulisante................... 74
Tableau 9 : AMM de I’infliximab dans la rectocolite hémorragique.............ccceeevveiinnnne 74
Tableau 10 : Indications des anti TNF au cours de la MC d’aprés le consensus ECCO .....75
Tableau 11 : résumé de ’efficacité des deux anti Tnfalpha (IFX et ADA )dans les MICI en
40 PO P PP PPROPRUP 75
Tableau 12 : pourcentage de femmes et hommes StreSSEs 0U NON. .......ccceeeviveeerireeeriveeenne, 85
Tableau 13 : pourcentages des patients hommes atteints de la MC en fonction du tabac. .. 86
Tableau 14 : présentation de 1’absence ou présence d’ATCD de MICI en pourcentage..... 87
Tableau 15 : pourcentage de I’induction pour les patients traités par 'I[FX ou I’ADA. .....111
Tableau 16 : présentation de la réponse aux anti TNF a S14..........cccoeeviveeviieevie e, 112



LES ABREVIATIONS :

4-ASA : Para-aminosalicylate de sodium

5-ASA : Acide-5-aminosalicylique

ARN : L'acide ribonucléique

ASCA: anticorp anti-Saccharomyces cerivisiae

AZA : azatioprine

ASP : abdomen sans préparation

ADA : adalimumab

AMM : autorisation de mise sur le marché

ADCC :cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive
CRP : protéine C- réactive

CMV : cytomégalovirus

CCR : cancer colorectale

CHU : Centre hospitalo-universitaire

ECCO : la confédération européenne des organismes
FID : Flame lonization Detector

Fc : Fraction cristallisable

GETAID : Groupe d'Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du Tube Digestif
GALT : Gut-associated lymphoid tissue

HGE : hépato-gastro-entérologie

HIV : virus de I'immunodéficience humaine
HBYV : virus de I’hépatite B

HCV : virus de I’hépatite C

IgA,IgB: immunoglobuline A,B

INX : infliximab

IS : immunosupresseur

IDR : Intra-dermoréaction

IRM : Imagerie par résonance magnétique

LAP : Lésions ano-périnéales

LTh : lymphocytes T helper

MAP : manifestations ano-pariétales

MED : Manifestations extra-digestives

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales
MC : maladie de crohn

MGC : Les maladies granulomateuses chroniques
MTX : méthotrexate

6MP : 6-mercaptopurine

NFS: numeration formule sanguine

NTT : Nombre TO Treat

NYHA : New York heart association

PGE?2 : La prostaglandine E2


https://fr.wikipedia.org/wiki/Imagerie_par_r%C3%A9sonance_magn%C3%A9tique

PPN : polynucléaires neutrophiles

PANCA: anticorp anti-cytoplasme de polynucléaires neutrophiles
PR : Polyarthrite rhumatoide

RPs : Rhumatisme psoriasique

RPO : récidives post-op

RCH : rectocolite hémorragique

TLR : Tool Like Receptors

TGF-p : Le facteur de croissance transformant 3

TB : tuberculose

TNF a : Tumor Necrosis Factor alpha

TNFR : les récepteurs du facteur nécrosant des tumeurs
VS : vitesse de sédimentation

VCE : Vidéo-capsule endoscopique

VL : chaine légere

VH : chaine lourd






Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

Intr ion :

Les maladies inflammatoires chroniques ou crypto géniques de I’intestin (MICI) sont des
maladies de fréquence intermédiaire (ni trés rare, ni tres fréquent) désignent un ensemble de
Iésions inflammatoires chroniques de tube digestive, dont la physiopathologie complexe et
encore imparfaitement élucidé, faisant intervenir une prédisposition génétique, des désordres
immunologiques, ainsi que des facteurs environnementaux™.

Elles sont représentées par deux grandes affections ; la maladie de Crohn (MC) et la
rectocolite hémorragique (RCH), ces deux affections comportent des caractéristiques
cliniques et pathologiques distinctes mais il existe également un certain chevauchement.
Certains cas sont difficiles a classer dans l'une ou l'autre de ces catégories : elles sont dites
«MICI inclassées » @,

Ces affections sont récidivantes, atteignent certains segments du tube digestif avec des
manifestations cliniques variées et souvent une évolution chronique par poussées
entrecoupées de période d’accalmie . Ces manifestations cliniques, les examens
endoscopiques et d’imageric ont un role fondamentale dans le diagnostic positif et le
diagnostic des complications, ainsi que pour le suivi .De nombreuses manifestations
extradigestifs sont associées aux MICI et peuvent étre inaugurale .1l existe aussi un risque
accru de cancer colorectale .

Les traitements meédicaux de la RCH et la MC sont assez similaires et constitue un domaine
en grand développement avec I’émergence récent de nouvelles molécules dont la place dans
I’arsenal thérapeutique reste a définir pour certaines d’entre elles .En revanche les approches

chirurgicales sont trés différentes pour 1’'une et 1’autre de ses deux maladies 2

Definitions

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin sont une entité regroupant la maladie
de Crohn, la rectocolite hémorragique et les colites indéterminées (10 & 20 % des cas) .

La maladie de Crohn c’est une affection inflammatoire chronique pouvant toucher tous les
segments du tube digestif. L’iléon ; le colon et ’anus sont les segments les plus fréquemment
atteints. Les lésions sont segmentaires ; asymétrique ; généralement profondes séparées par
des zones saines ; et peuvent parfois étre a I’origine de fissures, fistule (trous dans la paroi de

I’intestin) et sténoses.
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La rectocolite ulcéro hémorragique se caractérise par des lésions continues le plus souvent
superficielles qui débutent dans le rectum et peuvent s’étendre sur 1’ensemble du colon sans
jamais atteindre d’autres segments du tube digestif.

Ces deux maladies évoluent par poussées entrecoupéees de périodes de rémission (périodes
calmes, sans symptomes) et elles peuvent s’accompagner de manifestations extra-intestinales
(articulaires, cutanées, oculaires......

Une troisiéme entité peut étre ajoutée (la colite indéterminée) présentant les caractéristiques
d’une colite idiopathique pour laquelle I’ensemble des examens réalisées ne permet pas de

trancher entre maladie de Crohn et rectocolite ©.

La maladie de Crohn

est une maladie inflammatoire

chronique pouvant atteindre

n"importe quel segment du tube
diges

tif depuis la bouche
jusqu'a l'anus._

La rectocolite
hémrrag‘que Colon droit__ #°
est, elle aussi, une maladie néon -
inflammatoire. 3 ~3 Célon gauche
Elle touche uniquement o et sigmoide
le cdlon et le rectum.

Cdlon transverse

~Rectum

N Anus

Figure 1 : comparaison entre la maladie de crohn et la rectocolite hémorragique.
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Figure 2 : représentation schématique des lésions dans MC et RCH
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Histori

les maladies inflammatoires intestinales affectent trés certainement 1’étre humain depuis
des siecles .certaines descriptions anatomo-cliniques remontant a Dantiquité sont
compatibles avec le diagnostic de MICI .elles ont été décrites des le deuxiéme siécle apres
Jesus-Christ par les médecins grecs Soranus et Aretaeus de Cappadocia .

En 870, le roi Alfred d’ Angleterre (849-901) souffrait de douleurs abdominales, de malaises
et de diarrhées chroniques attribués a I’époque a de la sorcellerie ou au chatiment divin, mais
probablement dus a une MICI. Louis XIII (1601-1643), mort apres six semaines de coliques
et vomissements, était vraisemblablement atteint de la maladie de Crohn et est probablement
mort de ses traitements. En 1612, I'autopsie d’un jeune gar¢con rapporte des ulcérations
intestinales semblables a celles présentes dans les MICI (Fielding, 1988).

En 1913 le Docteur T.K. Dalziel publie le résultat d’autopsie de 13 patients souffrant
d’obstruction intestinale. Tous les patients présentaient une inflammation intestinale
transmurale, caractéristique de la maladie de Crohn (Dalziel, 1989).

La maladie de Crohn a été décrite en 1932 dans « Journal of the American Medical
Association » par les Docteurs Burrill Bernard Crohn, Leon Ginsberg et Gordon D.
Oppenheimer comme iléite terminale (atteignant 1’iléon). L’extension des 1ésions a d’autres
segments du tube digestif a ensuite été rapportée et le nom de maladie de Crohn attribué a
cette pathologie.

Quant a la recto-colite hémorragique, le premier cas décrit de RCH fut reporté par Sir S.
Wilks dans « London Médical Times and Gazette» en 1859 suite a 1’autopsie d’une jeune
femme, Isabella, dont le déces avait été attribué a un empoisonnement (Wilks, 1859). En
1875, Wilks et Moxon furent les premiers a la présenter comme pathologie non infectieuse
(Wilks S, 1875) .

idémiologie -

La répartition des MICI est ubiquitaire, mais inégale; prédominant dans les pays
Occidentaux, a niveau de vie élevé (USA, Pays Nordiques), moins fréquente en Europe du
Sud et dans les pays en voie de développement®.

La prévalence de la MC et la RCUH est la plus élevée dans le Nord Amérique, Europe du
Nord, et le Royaume-Uni, avec moyennes allant de 100 & 200 cas par 100 000. ©

Dans la majorité des études épidémiologiques, la colite ulcéreuse est légerement plus

fréquente que la maladie de Crohn. Leur incidence est en forte augmentation entre autres dans
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les pays asiatiques, qui connaissent un développement fulgurant et dont le mode de vie
«s’occidentaliser» 19,

En Algérie : la prévalence de MC et son incidence ne cessent d’augmenter, depuis les années
70, au détriment de la tuberculose intestinale. Les statistiques hospitaliéres font état d’une
progression croissante de la MC, plus fréquemment rencontrée que la colite RCH ©.

L’incidence annuelle & Alger, évaluée sur la période 2003-2006, est de 1.49/100000
habitants cas pour la MC, et 1.38/100000 habitants pour la RCH et une prévalence de
22.3/100000 habitants cas pour la MC et 20.7 cas pour la RCH ™.

Dans la plupart des études, il y a une prédominance de la MC chez les femmes (20 a 30 %
plus de risque d’avoir une MC que les hommes).

Au contraire la tendance a une legére prédominance de la RCH (10 a 20 %) chez les
hommes se voit a la fois dans les zones de basse et de haute incidence pour cette maladie.

Le sexe ratio H/F pour les MICI est de 0.98/1.

L’age au moment du diagnostic initial était de 20 a 30 ans (MC) et de 30 a 40 ans RCH"Y.
Concernant la wilaya de Tlemcen: L’incidence est de 8.85/100000 habitants pour la MC et
de7.5/100000 habitants pour la RCH *2),

Incidence group \ 9 )

[ Low : [ b
[] Low with increase Pas ~:;~ r.AJJ I ;
[ Medium s S 2

B -igh € . >

[] No gata "\\ 3

® "
= -

Figure 3 : carte mondiale de I’incidence de MICI.la couleur rouge référe a une
incidence>10/100 000/an, la couleur orange a une incidence entre 5 et 10/100 000/an, la
couleur verte a une incidence inférieur a 4/100 000/an, la couleur jaune a une incidence

croissante, I’absence de couleur indique 1’absence des données .

Etiopathogénie :

Aucun facteur étiologique n'a encore été précisément isolé au cours des MICI malgré les
recherches passées et actuelles. 11 existe probablement un terrain génétique favorable
préexistant associé a un probable cofacteur exogéne qui induit une activation du systéme

immunitaire ¢,
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1. les f s généti

Plusieurs arguments plaident pour une prédisposition génétique a la survenue des MICI.

Le RR de survenue d’une MICI en cas d’antécédent familial au 1% degré est évalué entre 5 et

10 : ¢’est donc le 1* facteur de risque de MICI.

Les arguments en faveur de I’intervention de facteurs génétiques dans ’origine des MICI :
*agrégations familiale : plusieurs études épidémiologiques ont permis de montrer que 2 a 14
% des malades atteint de MC présentent une histoire familiale de MC ou de RCH 419,
*facteurs ethniques

*étude sur les jumeaux

Tableau 1 : existence de facteurs génétiques impliqué dans la pathogénie des MICI ¢ 17

_ Risque de développer une MIC Risque de développer une RCH

20a50% 13a19%

10 % 0as%

L’identification des génes de susceptibilité aux MICI :

De nombreuses études ont été réalisées afin d’identifier les geénes prédisposant a ces
pathologies. La mise en évidence de genes de susceptibilit¢ aux MICI a commencé par
I’identification du géne NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2) pour la MC
(1819) e géne NOD2 (également nomméCARD15) code pour un récepteur intracellulaire
impligué dans la reconnaissance des motifs muramyl-dipeptide (MDP) qu’on trouve dans la
paroi bactérienne “%?Y. NOD2 est majoritairement exprimé par les cellules immunitaires
(macrophages, lymphocytes, cellules dendritiques) mais également par les  cellules
épithéliales intestinales (cellules de Paneth). Trois mutations sont prépondérantes au niveau
de ce géne et sont présentes chez environ 50 %des patients atteints de MC ?? et affectent la
réponse immunitaire innée. Depuis I’identification de ce gene, d’autres études par approches
de « gene candidat »,puis des études sans apriori sur « génome entier »,ont permis d’identifier
plus de 160 loci impliqués dans la prédisposition génétique aux MICI ©“® . Parmi ces génes de
susceptibilité, on constate qu’ils codent pour des protéines impliquées dans diverses fonctions
biologiques telles que I’immunité, I’autophagie, le stress du réticulum endoplasmique,

I’intégrité de la barricre intestinale.




Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

2. les facteurs immunologiques :

Leur intervention dans les MICI est argumentée par :
L’histopathologie des 1ésions ; la réponse thérapeutique aux agents immunosuppresseurs,
I’existence de manifestations extradigestives et perturbation immunobiologiques.

En effet, les MICI sont caractérisés par une inflammation muqueuse médie par une
activation de I’immunité cellulaire et humorale. L’activation des cellules intestinales

impliquées dans la réponse immunitaire entraine :

Une augmentation de production des cytokines :

Cette augmentation régulent localement la réponse immunitaire, réactivent et recrutent de
nouvelles cellules intestinales dans le processus inflammatoire. L’origine de cette activation
pourrait étre en rapport avec une anomalie du systeme immunitaire muqueux.

Deux grands groupes de cytokines ont été individualiseés :

*les cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, TNF alpha) et les cytokines anti-
inflammatoires (antagonistes du récepteur de 1’IL-1).

*les cytokines immunorégulatrices.

Immun régulation et inflammation :

L’augmentation des cytokines inflammatoires joue un role capital dans le déclenchement,
dans I’initiation et la perpétuation de la réaction inflammatoire intestinale. L’équilibre entre
cytokines inflammatoires et anti-inflammatoires serait perturbé au cours des MICI.

Sur plusieurs études, les Iésions intestinales de MICI sont associées a une augmentation de
la synthese des cytokines inflammatoires et probablement a un déficit relatif en cytokines
anti-inflammatoires.

Réle des chimiokines :

Une augmentation des chimiokines (IL-8) au niveau de I’ARN, au niveau protéique et au
niveau de la muqueux colique inflammatoires des patient ayant une MICI a été notée .Cette
augmentation est corrélée a I'importance de I’inflammation intestinale. Les principales

sources d’IL sont les macrophages, les cellules épithéliales et les polynucléaires neutrophiles.
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3. les facteurs environnementaux :

Tabagisme :
Le tabac a des effets opposés au cours des MICI : il protege contre la RCH et améliore son

évolution, mais favorise le développement de la maladie de Crohn (plus dans sa forme iléale
que colique) et aggrave son évolution. Cet effet protecteur tend a étre d’autant plus marqué
que la quantité de cigarettes consommeée est élevée et semble plus important chez les
hommes.

La maladie de Crohn survient plus fréquemment chez les fumeurs dont le risque relatif de
développer cette affection est 2 fois plus élevé que chez les sujets n’ayant jamais fumé.

Appendicectomie :

Elle réduit le risque de survenue de RCH dans la plupart des études publiées et de fagon
indépendante du tabagisme.

En cas de maladie de Crohn, les patients ayant une atteinte iléo-caecale ont plus souvent une
appendicectomie dans les mois ou les années précedant le diagnostic.

3.3 Les facteurs alimentaires :

A partir de données issues d’études rétrospectives, la survenue d’une maladie de Crohn, et
parfois également d’une RCH, est associée a une augmentation de la consommation de
saccharose (sucre de table, confiseries, patisseries, boissons sucrées) qui est environ 2 fois
supérieure a celle des sujets sains appariés au moment du diagnostic .

3.4. Les facteurs psychotiques :

Environ la moitié des patients souffrant de MICI attribuent le développement de leur
maladie a un probléme psychosocial ou a un trait de leur personnalité, entretenant ainsi I’'idée

non fondée d’une origine psychosomatique de I’affection.

3. 5. Les contraceptifs oraux :

Leur effet sur I’incidence des MICI est mal établi. De nombreuses études, mais pas toutes,
suggerent que la contraception orale est associée a un risque modérément accru de survenue

de RCH et de maladie de Crohn (de I’ordre de 1,3 et 1,5, respectivement).

3.6. Les AINS :
Différentes études, notamment cas-témoins, ont suggéré que les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et plus rarement 1’aspirine pouvaient révéler une MICI ou en déclencher

des poussées.
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4, Pamélioration des conditions d’hvgiéne :

D’une fagon générale, I’amélioration des conditions d’hygiéne, notamment dans 1’enfance,
favoriserait la survenue ultérieure de maladies allergiques et auto-immunes, dont la maladie
de Crohn.

Ceci s’expliquerait par la réduction de I’exposition aux maladies infectieuses et ses

conséquences sur le systéme immunitaire ¢%.

Inflammation intestinale

@

Lésions Muqueuses
Signes cliniques

Figure 4 : les différents facteurs de I’inflammation intestinale

hysiopathologie -

Les avancées récentes dans la physiopathologie des MICI ont permis de mettre en évidence
le role important de la flore intestinale, I’implication de microorganismes spécifiques et une
perturbation des interactions hote/bactéries. Les MICI sont caractérisés par une dysrégulation
de la réponse immunitaire muqueuse, dirigée contre des éléments de la flore intestinale,
survenant chez des patients génétiquement déterminés. L’activation de cette réponse
immunitaire se traduit par la mise en jeu d’une cascade de mécanismes.

Compte tenu de son contact direct avec le microbiote intestinal, la muqueuse intestinale est
caractérisée par une défense immunitaire innée importante afin de préserver son intégrité. En
plus de systémes de barrieres limitant I’invasion bactérienne, il existe au sein du tube digestif
des tissus lymphoides associés aux muqueuses appelés GALT (Gut-associated lymphoid
tissue), situés dans la lamina propria sous forme diffuse ou dans les plagues de Peyer sous

forme de sites organisés . Leur fonction principale est la discrimination entre les antigénes
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commensaux (microbiote naturel, antigénes alimentaires,...) et les antigénes pathogenes afin

, . . 26
d’assurer une réponse immune rapide et efficace (26),

i ion au ni ‘un roi intestinale sain

L’épithélium intestinal constitue de différentes maniéres une barricre entre la lumicre
intestinale et le milieu interne. En effet, les cellules épithéliales des villosités (cellules
caliciformes ou en gobelet) sécretent un mucus qui constitue a la fois une barriere physique et
chimique face aux agents pathogénes et permet de séquestrer les micro-organismes
(commensaux ou pathogénes) de la lumiére intestinale ¢+22).

Des peptides antimicrobiens (comme les défensines et les lectines) sont synthétisés dans le
mucus par les cellules épithéliales des cryptes (cellules de Paneth) et leurs propriétés
amphipathiques permettent de lyser les membranes des bactéries qui y sont séquestrées.
Ensuite, la présence de jonctions serrées intercellulaires (E-cadherine, N-cadherine,
Occludine, Claudine,...) entre les cellules épithéliales rend la muqueuse impénétrable par les
bactéries luminales @2,

Par ailleurs, la paroi intestinale est dotée d’une grande capacité de renouvellement qui
permet le remplacement rapide des cellules endommagées. La muqueuse intestinale contient
également des cellules de TPimmunit¢é innée  (cellules dendritiques, les
monocytes/macrophages et les polynucléaires neutrophiles) en nombre important pour lutter
contre une éventuelle invasion microbienne. L’action conjointe de ces cellules permet de
reconnaitre les antigénes pathogenes et déclencher la réponse cellulaire de I’'immunité innée.

. | Lo

Les antigenes présents sur les bactéries luminales peuvent étre détectés et internalisés grace
a un mécanisme d’endocytose par les cellules M présentes dans 1’épithélium pour étre ensuite
transférés aux cellules dendritiques présentes dans le déme sous-épithélial au niveau de la
plaque de Peyer. Cette reconnaissance luminale des bactéries pathogénes (non commensales)
permet de les éliminer avant qu’elles se multiplient et envahissent la muqueuse. Lorsque des
bactéries réussissent a envahir la muqueuse, leurs antigenes peuvent également étre reconnus
par les lymphocytes T (LT) diffus des GALT et/ou les cellules dendritiques au niveau de la
lamina propria ®. Les cellules dendritiques jouent un role majeur dans la nature de la
réponse immunitaire. En fonction du signal percu, elles conditionnent leur maturation et leur
orientation fonctionnelle .

Aprés migration vers les ganglions lymphatiqgues mésentériques, elles présentent les

antigenes aux LT CD4+ naifs (immatures) pour induire leur différentiation. Les lymphocytes
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B (LB) sont également activés afin de sécréter des Immunoglobulines A (IgA) qui vont
protéger les muqueuses ®3%. Les cellules épithéliales intestinales sont également impliquées
dans ce processus de reconnaissance et de présentation antigénique. En effet, elles sont
capables de reconnaitre certains micro-organismes (commensaux ou pathogénes) via des
récepteurs extracellulaires (les TLR (Tool Like Receptors)) et intracellulaires (notamment
NOD2/CARD15) et faire la présentation antigénique aux LT CD4+ naifs grace a leurs
molécules de CMH #7-39,

D’un point de vue mécanistique, ce contexte non inflammatoire (reconnaissance des
protéines alimentaires et/ou des antigénes des bactéries commensales), induit la sécrétion de
TGF-B et de PGE2 par les cellules épithéliales, les cellules mésenchymateuses et les
macrophages. Sous I’'influence de ces cytokines, les cellules dendritiques des plaques de
Peyer ou de la lamina propria ayant également reconnu ces antigenes non pathogénes vont
avoir une maturation partielle et migrer vers les ganglions lymphatiques mésentériques pour
synthétiser un fort taux d’IL-10 (cytokine anti-inflammatoire) ©¢% %%,

L’IL-10 va alors orienter la différenciation des LT CD4+ naifs en LT régulateurs qui vont
synthétiser de I’'IL-10 et de 'IFN-y pour d’une part, inhiber I’activation des LT effecteurs
LThl, LTh2 et LTh17 responsables de I’augmentation du taux de sécrétion de cytokines
proinflammatoires et d’autre part, inhiber les macrophages qui permettent 1’¢limination des
agents pathogénes et le recrutement des polynucléaires neutrophiles responsables des lésions
intestinales. Ainsi, cet équilibre entre les mécanismes effecteurs et régulateurs permet de

maintenir I’homéostasie intestinale et une tolérance fonctionnelle @,
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Figure 5 : représentation schématique d’une paroi intestinale saine
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Des défauts au niveau de la barriere intestinale ont été rapportés chez les patients atteints de
MICI. Les facteurs environnementaux et génétiques contribuent a la perte des mécanismes de
contréle de la flore intestinale comme la diminution de la sécrétion de mucus et de peptides
antimicrobiens par les cellules épithéliales ¥. Cela engendre la mise en place d’une dysbiose
intestinale c’est-a-dire la diminution de la quantité de bactéries « protectrices » qui se traduit
également par I'inactivation de I’inhibition de la prolifération des bactéries « délétéres » ©°.
Par ailleurs, en impactant également les jonctions intercellulaires au niveau de 1’épithélium,
ces facteurs provoquent I’augmentation de la perméabilité de la barriere physique épithéliale.
Ainsi, les bactéries pathogenes pourront étre en contact direct et de maniére prolongée avec
Iépithélium intestinal et envahir la lamina propria ®®. Cette perte de la fonction de barriére
aura pour conséquence une activation excessive du systeme immunitaire muqueux, puis
I’apparition d’une inflammation chronique pour aboutir finalement a 1’apparition des Iésions
observées chez les patients ®”. D*un point de vue mécanistique, cette activation excessive de
la réponse immunitaire se traduit par une augmentation du taux de cytokines pro-
inflammatoires. Les cellules épithéliales, les cellules mésenchymateuses et les macrophages
vont synthétiser des cytokines pro-inflammatoires comme IL-1p, IL-6 et IL-8 au lieu de TGF-
B et de PGE2. Ainsi, contrairement & ce qui se passe dans la muqueuse saine, 1’action

conjointe de ces cytokines pro-inflammatoires et des antigénes pathogénes reconnus par les
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cellules dendritiques induiront la maturation compléte de celles ci. Apres migration vers les
ganglions lymphatiques mésentériques, les cellules dendritiques matures synthétiseront un
fort taux d’IL-12 pro-inflammatoire au lieu de I’TL-10 et la différenciation des LT CD4+ naifs
en lymphocytes T effecteurs LThl, LTh2 et LTh17. Finalement, ces LT effecteurs vont
amplifier I’inflammation en secrétant a leur tour des cytokines pro inflammatoires comme :
IFN-y, TGF-B, IL-4 et 1L-17 @,

En effet, les LThl permettent I’expansion de la réponse cellulaire en activant les LT
cytotoxiques CD8+ et les macrophages qui vont permettre I’élimination des bactéries
pathogenes. Les LTh2 permettent la mise en place d’une réponse immunitaire humorale qui
active les LB sécrétant des IgA et IgG pour combattre I’infection. Quant aux LTh17, ils sont
impliquées a la fois dans le recrutement massif des cellules de I’'immunité innée comme les
neutrophiles responsables des lésions intestinales mais €galement dans 1’amplification de

1’inflammation ©&39,

Figure 6 : représentation schématique d’une paroi intestinale MIC
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VII.  Clinique:

1 Manif tions di iv

Maladie de crohn :

La symptomatologie est dominée par une :

a) Diarrhée chronique :
Elles sont plus fréquents, présentes dans 90% des cas, soit 3 a 4 selles par jours, non sanglantes

habituellement, et peuvent étre le signe d’alarme. Parfois, il peut y avoir un saignement
important accompagnantes les selles, cependant ceci est beaucoup moins fréquent que dans la
RCH (dans la localisation colique) 044243,

b) Douleurs abdominales :

Ces douleur associées a la maladie de Crohn sont souvent périombilicales (grélique) dans le
cadran inferieure droit, plutot que limité a I’abdomen inferieur (colique) comme dans la RCH.
D’ailleurs, ces douleurs associées a des crampes sont les plaintes initiales les plus

fréquents043)

C) Des nausées et vomissements :

Ils sont souvent associes, mais constituent parfois un symptéme isolé.

A ces signes digestifs s’associent souvent des signes généraux, correspond également a des
plaintes précoces et fréquents“?.

Le patient peut présenter une asthénie, une anorexie, amaigrissement au cours des poussees,
de la fiévre.

Ces symptdme généraux sont souvent dus a des probléemes de malabsorption, des problemes
métaboliques et nutritionnels par diminution des apportes alimentaire, a une augmentation des
dépense énergiques a des pertes digestives, et & une anémie #4244,

Toutefois, selon la topographie de la maladie et le type de Iésions, les tableaux cliniques
varient :

Dans les formes iléales, iléo-caecales ou iléo-coliques droites

Des douleurs de la fosse iliaque droite sont au 1% plan. Ces douleurs prennent parfois la
forme d’un syndrome appendiculaire. La palpation d’une pseudo-masse inflammatoire en FID
est classique et trés évocatrice. Une diarrhée hydrique modérée est fréguemment associée.

Dans les formes coligues gauches ou pancoliques

Il s’agit alors généralement de douleurs abdominales diffuses associées a une diarrhée

glairosanglante.
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Dans les rares formes jéjunales ou dans les formes étendues du gréle
Un « syndrome sub-occlusif chronique » associé a un amaigrissement par malabsorption est

fréquent, la diarrhée peut alors étre absente.

Dans tous les cas, les Iésions ano-périnéales peuvent étre cliniquement bruyantes
Elles peuvent étre un autre signe caractéristique de la maladie de crohn servant au diagnostic.

Elles sont rapportées dans 30% des cas quand il s’agit d’une localisation iléale, dans 50% des

cas quand la localisation colique, et enfin, elles sont quasi constantes dans la forme rectale.

Ce sont des manifestations cutanéo-muqueuses spécifiques en continuités avec le tube
digestif, il s’agit de Iésions anales et périnéales a type de fissures, de fistules, d’ulcération,

d’abcés voire sténose (404142)

Tableau 2: classification (UFS) da Cardiff des lésions anopérinéales de MC

d) _Syndrome de Koenig

Caractérisé par des douleurs abdominales trés brutales, principalement périombilicales
transitoires et rapidement progressives.

Ce syndrome est di a un dysfonctionnement de l'intestin gréle. Lors de la crise, le volume de
I'intestin gréle augmente car il résiste a la tension due par un obstacle qui le rétrécit. La
douleur ressentie pendant la crise se traduit par des contractions intestinales tellement
violentes qu'elles provoquent I'impossibilité pour le patient de rester a la verticale.

Il rassemble des symptdmes divers & prédominance postprandiaux précoce. La topographie

est fixe, les signes associés sont nombreux : meétéorisme, borborygmes, arrét des gaz et

résolution brutale avec soulagement & type de débacle hydro-aréique “°.
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Rectocolite hémorragique :

Elle évolue par poussée :

a Les poussées d'intensité faible provoquent des Iésions qui se limitent au rectum. Elles
se résument a des évacuations intestinales hémorragiques (rectorragies), glaireuses ou
mucopurulentes. Ces évacuations qui ne sont donc pas de vraies selles fécales sont en nombre
variable d'un jour a l'autre et d'un malade a l'autre (5 a 10 par jour), émises dans la journée et
parfois aussi dans la nuit, elles réalisent une veéritable dysenterie mucohémorragique. Le
malade présente parfois des douleurs abdominales , des épreintes ou du ténesme.

b. Les poussées d'intensité moyenne témoignent de l'atteinte du rectum et du cblon
gauche. Elles se traduisent par une diarrhée mucosanglante avec du pus. Des douleurs
abdominales, une fiévre avec tachycardie , un amaigrissement et une anorexie accompagnent
cette diarrhée.

C Les poussées graves correspondent a une atteinte tres étendue du cdlon avec des
ulcérations profondes. Les symptdmes sont importants : diarrhée abondante avec incontinence
anale, douleurs abdominales intenses, nausées, vomissements, fievre élevée, adynamie, perte
d'appétit, amaigrissement rapide, déshydratation. En cas de perforation intestinale ou de

colectasie, il existe un ballonnement abdominal et une défense.

Alors la maladie débute généralement de fagon progressive, mais il est possible quune RCH

se présente comme une diarrhée aigué.

Aussi une diarrhée —aigue ou chronique- non sanglante a peu de chance d’étre en rapport

avec une RCH “),
2. Manifestation extra-digestives :

Jusqu'a 40% des patients ayant MICI développeront une des manifestations extra-digestives

caractéristiques :
Manifestation extra-digestives associées,

Elles sont trées nombreuses et évoluent le plus souvent parallelement aux poussées de la

maladie digestive “”) Les plus fréquents sont :



http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/mal_au_ventre.htm
http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/maladies_cardiovasculaires/articles/15844-tachycardie.htm
http://www.doctissimo.fr/html/sante/mauxquot/sa_28_ball_abdom_01.htm
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Ophtalmologiques :

> L’uvéite : c’est une inflammation qui est responsable d’une réaction cellulaire dans la
chambre antérieure appelée ’iritis. Lorsque les structures postérieures sont touchées, des
globules blancs s’accumulent dans le vitré réalisant une vitrite. Les autres atteintes
postérieures sont responsables d’infiltrats inflammatoires de la rétine, de la choroide et
d’engainements vasculaires. L’uvéite peut étre asymptomatique, se manifester par une simple
géne oculaire voire d’une vive douleur, une rougeur oculaire, une photophobie, un
larmoiement. L acuité visuelle peut étre normale ou discretement réduite. Elle est affirmée par
I’examen a la lampe a fente (“48),

> L’¢épisclérite : inflammation des tissus recouvrant la sclérotique, se traduit par une
rougeur de I’ceil et des sensations d’irritation ou de briilure. Une douleur ou une sensation de

tension a la pression est habituelle ; il n’y a ni diminution de 1’acuité visuelle, ni photophobie,

ni perte de la réponse pupillaire a la lumiere.
Articulaire :

> Les arthrites : Les expressions articulaires périphériques au cours de la RCH et de la
maladie de Crohn sont comparables. Toutes les articulations peuvent étre touchées, mais il
s’agit plus souvent d’oligoarthrites asymétriques ou les articulations métacarpo-

phalangiennes.

> Les arthropathies érosives sont rares. Certaines séries montrent une forte association
entre la localisation colique de la MICI et la survenue d’arthropathies périphériques. Au cours
de la RCH, les arthropathies sont plus fréquentes en cas de colite distale. Les symptémes
articulaires peuvent préceder, concomiter ou apparaitre apres les signes digestifs. Avant, on
considérait que les patients porteurs d’un rhumatisme axial souffraient simultanément
d’arthropathies périphériques. Ces séries récentes font apparaitre une plus faible prévalence
de cette association. TR Orchard et al “¥ ont proposé de distinguer deux formes d’arthrites

périphériques au cours des MICI dont I’évolution et I’atteinte articulaire sont différentes :

o L’arthrite de Type 1 (pauci-articulaire) touche moins de 5 articulations (dont une
articulation portante). Elle accompagne une poussée de MICI, se manifeste par un gonflement

articulaire, spontanément resolutif, mais peut devenir chronique. L’activité articulaires est
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corrélée a celle de la MICI, et ce type d’arthropathie est associé a des manifestations extra-
digestives en particulier I’érythéme noueux et I'uvéite. Elle serait associée au groupe HLA-
DRB1*0103.

o Larthrite de Type 2 (poly articulaire), touche au moins 5 articulations, en particulier
les articulations métacarpo-phalangiennes. Elle est souvent chronique, n’évolue pas
parallélement aux manifestations digestives et n’est associée qu’a une uvéite. Elle serait

associée au groupe HLA-B44.
Dermatologique :

> L’érythéme noueux.

C’est la manifestation cutanée la plus fréquente qui réalise une éruption douloureuse, le
plus souvent typique, bilatérale, faite de papules surélevées, de nodules érythémato-violacés,
fermes et mobiles par rapport aux plans profonds, de quelques millimétres de diametre a
plusieurs centimetres, prédominant sur les faces d'extension des bras et des jambes.
L’érythéme noueux peut parfois prendre un aspect moins typique par son caracteére unilatéral,
sa localisation a la face postérieure des jambes ou des membres supérieurs. Son incidence est
extrémement variable suivant les séries, plus fréquente dans la maladie de Crohn
(essentiellement en cas de localisation colique) ©°.
> L’aphtose : Il s’agit le plus fréquemment d’aphtes communs évoluant par poussées de
1 a5 eléments, disparaissant en 1 a 2 semaines, sans laisser de trace. lls siégent sur les levres,
la face inférieure de la langue, les joues, le plancher de la bouche.
> Pyoderma gangrenosum : Il est signalé qu’il est plus fréquemment observé en cas de
manifestations articulaires. Trois fois plus fréquent au cours de la RCH par rapport a la
maladie de Crohn, il siége souvent au niveau des membres inférieurs, favorisé par un
traumatisme. Il débute par une pustule qui s’étend pour constituer ensuite une profonde
ulcération entourée d’un bourrelet violacé. L’aspect de la 1ésion contraste avec son caractere
indolore. L’évolution est prolongée, capricieuse, une cicatrisation inesthétique gaufrée et

hyperpigmentée est fréquente ©%.
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manifestation hématologique :

L’anémie ferriprive est la plus fréquente, affirmée par les examens de laboratoire, son
traitement repose sur la correction du processus inflammatoire et sur une correction de la
carence martiale.

L’anémie hémolytique auto-immune avec test de Coombs direct positif est fréquente. Elle
s’observe essentiellement au cours de la RCH. Elle apparait souvent précocement dans
I’histoire de la MICI et est d’autant plus fréquente que la maladie est sévere et étendue.

manifestation vasculaire :
> Les complications thromboemboliques touchent tous les territoires mais il est
classique d’insister sur les thromboses cérébraux, ce qui justifie I'intérét d’une prophylaxie
par héparine de bas poids moléculaire au cours des poussees trés séveres. Plusieurs anomalies
de I'némostase ont été incriminées : thrombocytose, anomalies de la fibrinolyse, mutations du
facteur V Leiden et/ou du facteur Il et du gene de la méthyléne-tetrahydrofolate-réductase,
augmentation de l'activité des facteurs VII, V, VIII, élévation du fibrinogene et de la
lipoprotéine A, diminution de I'activité de I'antithrombine. I’hyperhomocystéinémie a été
évoque au cours de la maladie de Crohn.

manifestation cardiaque :

Elles sont rares. Des observations de péricardite, de myocardite, d’endocardites, de troubles
du rythme ont été rapportées ©2.
manifestation pulmonaire :
Il s’agit
> d’atteinte de I’arbre bronchique responsable de bronchites chroniques, de

bronchiectasies, de bronchiolites,

> d’atteintes interstitielles avec pneumopathie, infiltrats pulmonaires,

> de nodules parenchymateux,

> d’exceptionnelles fistules colobronchiques et iléobronchiques au cours de la maladie
de Crohn.

Autres manifestations :

Telles que les manifestations neurologiques, rénales, thyroidiennes, crohn métastasiques.
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Figure 7: les manifestations extra-digestives de MICI.

fond de la
vénicule bilisire

2.2. Maladies inflammatoires chroniques associées : elles sont au nombre de 2 et

évoluent généralement indépendamment de la maladie digestive. 11 s’agit :

De la spondylarthrite ankylosante. En fait, il peut s’agir d’une sacro-iléite isolée
asymptomatique ou d’une SPA vraie symptomatique.

De la cholangite sclérosante primitive, beaucoup plus fréquemment associ¢e a la RCH qu’a

la maladie de crohn. "
lini )
1. maladie de Crohn :
Biologie :
Bilan de retentissement et bilan spécifique
- L’hémogramme peut étre normal, parfois on peut noter une hyperleucocytose a PNN,
anémie normochrome normocytaire (inflammatoire) ou hypochrome microcytaire (carence en
fer). Une hyperplaquettose peut étre associée.
- syndrome inflammatoire :
. CRP : une protéine qui augmente en fonction de I’intensité de I’inflammation.
. La vitesse de sédimentation : soit la vitesse a laquelle les globules rouge descendent

dans le fond d’un tube étroit. Plus la VS est élevée plus I’inflammation est importante. (53)
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La calprotectine : Le dosage de cette substance dans un échantillon de selles permet de
détecter une inflammation au niveau des intestins. Il s'agit donc d'un examen plus spécifique
que la prise de sang. La calprotectine est une protéine libérée dans le tube digestif, est ensuite
évacuée dans les selles, ou elle peut étre mesurée ; dont les valeurs supérieures a 200ug/g
indiquent une maladie de type organique active. %

- Hypo-albuminémie
- Les coproculture et I’examen parasitologique des selles, qui peuvent étre demandés Si
le contexte I’exige, sont négatifs.

- Les sérologies :

Les anticorps anti-cytoplasme de polynucléaires neutrophiles, de localisation péri-
nucléaire (PANCA) sont positifs dans plus de 2/3 des cas.

l Les anticorps anti-Saccharomyces cerivisiae (ASCA) sont rarement positifs.

examen endoscopique :
La coloscopie totale avec iléoscopie est un examen-clé pour le diagnostic.
X Coloscopie :
Les lésions sont discontinues et hétérogenes avec des intervalles de muqueuse saine ; qui
concernent le colon et/ou I’iléon.
Néanmoins, une atteinte continue et homogeéne est possible rendant le diagnostic différentiel
avec une RCH plus difficile.
Elle doit conduire a la réalisation de biopsies multiples, dans le colon et 1’iléon.
Du point de vue des Iésions élémentaires, on distingue :
o Ulcérées : ulcérations aphtoides quasi-pathognomoniques de MC (se voient aussi dans

les colites infectieuses) ou ulcérations plus étendues, superficielles ou profondes.

o Non ulcérées : érythéme, cedéme.
. Fistules : on en voit I’orifice ; elles sont spécifiques de MC.
. Lésions cicatricielles :

*Cicatrices d’ulcérations : zone blanchatre, facilement reconnaissable.
*Pseudopolypes : correspondent a une cicatrisation hypertrophique.
*Sténoses iléales, coliques ou anastomotiques chez des patients opérés

L’endoscopie oeso-gastroduodénale n’est pas systématique :

Elle doit étre effectuée en cas de signes digestifs hauts.
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o Elle peut aider au diagnostic différentiel avec une RCH si elle objective des Iésions
spécifiques de MC du tractus digestif supérieur.

Si elle est faite ; elle doit étre associée a des biopsies multiples antrales, fundiques et
duodénales .

Histopathologie :

Il existe une lésion histologique caractéristique, le granulome épithélioide et gigantocellulaire
(CEG) sans nécrose caséeuse.

Les CEG sont trés évacuateurs de MC bien que non pathognomoniques : on les rencontre
également au cours de la tuberculose digestive, de la sarcoidose, de certaines yersinioses.

On rappelle que les biopsies faites au cours d’une endoscopie ne permettent d’emporter que
la muqueuse et éventuellement la partie superficielle de la sous-muqueuse. Or, la maladie de
Crohn est une maladie transmurale, avec fibrose et épaississement de la paroi fréquents et tres
évocateurs, et augmentation de la graisse des mésos (=sclérolipomatose des mésos). Ces
anomalies anatomopathologique ne sont pas detectables sur les biopsies endoscopiques ; elles
peuvent €tre suspectées sur des arguments d’imagerie ou confirmées grace a I’analyse
histopathologique d’une piéce opératoire de résection intestinale ou colique.

A part ca, il faut savoir que les lésions histologiques sont focales et hétérogenes ; elles
comportent des ulcérations voire des fissures, une hyperplasie lymphoide diffuse ; une
métaplasie des cellules de Panet.

Contrairement a la RCH, la mucosécrétion est conservée et les abces cryptiques sont peu
nombreux.

A propos du tractus digestif supérieur ; la mise en évidence d’une gastrite focale ou surtout
granulomatose est un fort argument pour une maladie de Crohn en cas d’hésitation entre RCH
et MC ©°),

Explorations morphologiques :
+  lmagerje:
<> I’entéroscanner : scanner hélicoidal+opacification digestive par entéroclyse

(remplissage a 1’eau tiede par une sonde naso-jéjunale reliée a une pompe extérieure) :

o trés performant pour diagnostiquer une atteinte du gréle et des complications : fistule
entérale.

. Aide a différencier un épaississement aigu inflammatoire

o Inconvénients : tolérance moyenne, irradiation non négligeable.
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> L’entéro-IRM est en plein essor :

o Indication et performances proches de I’entéroscanner
J Avantage ; pas d’irradiation.
> Entéroscopie double-Ballon : peut étre effectuée par voie haute ou par voie basse

selon que 1’on suspecte une MC jéjunale ou iléale= exploration de la totalité du gréle en
combinant les 2 voies
Examen invasif qui ne doit pas étre demandé en 1% intention= vidéo-capsule préalable.
> Vidéo-capsule endoscopique (VCE) : exploration non invasive de la totalité de la
muqueuse du gréle
La VCE est plus sensible que les autres méthodes pour le diagnostic de MC du gréle chez les
patients avec des symptdmes evocateurs et un bilan endoscopique et histologique normal.
Problémes de spécificité :
o 15% des sujets sains ont des Iésions du gréle
o Entéropathie induite par les AINS trés fréquente
- Risque de rétention capsulaire et d’occlusion en cas de sténose : un transit du gréle
préalable n’est pas recommandé de fagcon systématique mais un interrogatoire soigneux a la
recherche d’un syndrome de Koenig est obligatoire. En cas de doute, test avec une patency
(capsule de la taille de la VCE qui peut se résorber dans I’intestin en cas de rétention.
- Au total, la VCE n’est pas recommandée systématiquement dans la maladie de Crohn,
mais elle est parfois utile= indication au cas par cas.
2. Rectocolite hemorragique :
Biologie :

En dehors des colites aigues graves, la biologie est souvent peu perturbée :
- Anémie par carence martiale (plus rarement inflammatoire ou hémolytique auto-
immune), hyperleucocytose fréquente, alcalose métabolique (perte fécale de Na Cl), possibles
troubles ioniques (hyponatrémie, hypokaliémie, hypocalcémie, hypomagnésemie), pas
d’hypo albuminémie, possibles carences vitaminiques.
- Syndrome inflammatoire :
> CRP : élevée.
> Taux d’hémoglobine abaissée.
> Les coprocultures et I’examen parasitologique des selles, qui peuvent étre demandés si

le contexte I’exige, sont négatifs.
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- Les sérologies :
> Les PANCA sont positifs dans plus de 2/3 des cas.
> Les ASCA sont rarement positifs
Ces examens sérologiques sont rarement utiles au diagnostic et ne doivent pas étre demandés
systématiquement.
Examen endoscopique :

Les Iésions débutent des le bas rectum et s’étendent de facon continue et homogene, plus ou
moins loin sur le colon. La limite supérieure des I€sions est nette, il n’y a pas d’intervalle de
mugqueuse saine. L.’iléon est normal.

La muqueuse est typiquement érythémateuse, granité hémorragigque spontanément ou au
contact de I’endoscope : des ulcérations superficielles, recouvertes d’ un enduit blanchatre,
peuvent se voir dans les formes severes. Les pseudo-polypes, assez rares, correspondent a une
cicatrisation hypertrophique.

Enfin, dans les formes de RCH anciennes, on peut voir :
o Une perte des haustrations coliques= colon tubulisé.
o Un colon ou surtout un rectum ne se distendant pas= microcolite ou microrectie.

Normalement, il n’ya ni sténose, ni fistule.

Histopathologie :

Aucun signe histologique n’est spécifique, ce qui explique qu’un compte-rendu histologique
ne peut conclure au mieux que « aspect évocateur » ou « compatible avec le diagnostic » de
RCH.

On rappelle que les biopsies faites au cours d’une coloscopie ne permettent d’emporter que
la muqueuse et éventuellement la partie superficielle de la sous-muqueuse.

Dr’ailleurs, la RCH c’est une maladie de la muqueuse (et éventuellement la partie
superficielle de sous-muqueuse par contiguité).

Les Iésions histologiques sont homogenes et comparables d’une biopsie a 1’autre : elles
comportent des pertes de substance, une perte de la mucosécrétion, des abces cryptiques
nombreux. Pas de granulome epithélloide et gigantocellulaire.

Exploration morphologique :
La place de I’'imagerie dans le diagnostic de RCH est limitée. L’iléo coloscopie avec biopsie

a un rble fondamental dans le diagnostic et le suivi de la maladie. Dans certains cas un
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scanner abdominal est demandé en urgence & la recherche d’une complication en cas de colite
aigue grave.
o Radio d’abdomen sans préparation ASP :

La radiographie d’abdomen sans préparation était pratiquée lors des poussées séveres de la
maladie. Aujourd’hui cet examen est remplacé par le scanner abdominal et pelvien a la
recherche de complications (colectasie, perforation colique...)

o Opacification digestive :

Le lavement baryté n’est plus pratiqué en routine, il est indiqué pour I’appréciation d’une
microrectie. Le lavement baryté en double contraste qui n’est plus réalisé en routine, montre
un aspect granité qui correspond a la phase congestive, un aspect réticulé qui correspond aux
ulceres superficiels. Au stade chronique on observe un aspect tubulé du recto-c6lon, une

microrectie avec augmentation de I’espace pré-sacré. Des sténoses peuvent étre associées
(57.58.59.

. . iif
1. Maladie de Crohn :

Le diagnostic de MC est évoqué dans toutes :

a) diarrhée prolongée ;

b) douleurs abdominales inexpliquées associées a un syndrome biologique inflammatoire
et/ou une anémie (sauf carence martiale minime isolée d’'une femme avec pertes
gynécologiques importantes) et/ou des signes biologiques de malabsorption (sauf carence
isolée en vitamine D qui suggére des apports insuffisants) et/ou une altération de 1’état général
et/ou certains signes extra-digestifs et/ou un retard de croissance et/ou une petite taille sans
contexte familial de petite taille et/ou un contexte familial de MICI) et/ou une aphtose buccale
(au moins 3 aphtes a la fois) ;

c) certaines lésions proctologiques : fissures multiples et/ou de siege atypique (antérieures,
latérales), abces récidivant, fistules complexes et/ou récidivantes

La confirmation diagnostique de MC est réalisée par une endoscopie oeso-gastroduodénale et

une coloscopie (avec si possible iléo-scopie rétrograde) avec biopsies étagées, et aussi sur une
muqueuse saine avec des granulomes en apparence.
En histologie les deux diagnostics les plus forts de MC sont les fissures transmurales et les

granulomes épithélioides et giganto-cellulaires,
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Un examen proctologique clinique, a la recherche de lésions caractéristiques de MC est
parfois utile au diagnostic de départ et est toujours nécessaire a 1’état des lieux Iésionnel
initial. Si ’on suspecte une atteinte de I’intestin gréle, celle-ci doit étre recherchée, pour les
segments inaccessibles a ’endoscopie conventionnelle, par entéro-IRM (& défaut par entéro-
scanner). La nécessité de recourir a un examen par vidéo capsule et a une entéroscopie double
ballon (dont I’avantage, par rapport a ’examen par vidéo capsule est de pouvoir réaliser des

biopsies) reste pour le moment exceptionnelle.

2. la rectocolite hémorragigue :

Le diagnostic de RCH est évoqué devant : des diarrhées hémorragiques, syndromes
dysentériques et a minima, Une RCH pauci ou asymptomatique doit étre cherchée apres un
diagnostic de cholangite sclérosante ou apres un bilan d’une modification récente du transit
intestinal associée a une altération de 1’état général et/ou une carence martiale et/ou un
syndrome inflammatoire inexpliqués et/ou un érytheme noueux et/ou une aphtose buccale.

La confirmation diagnostique repose sur des arguments incluant I’aspect endoscopique de la
mugueuse et les caractéristiques histologiques du tissu malade.

L’aspect endoscopique caractéristique de la RCH commence dés la jonction ano-rectale,
s’étendant loin vers I’amont et s’interrompe de fagon brusque. En histologie, les 1ésions les

plus évocatrices de MICI sont les bifurcations et distorsions glandulaires, I’infiltrat surtout

lympho-plasmocytaire du chorion éloignant la musculaire muqueuse du fond des cryptes. ©°
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Tableau 3 : classification diagnostique

MC

Certaine

Présence de granulome épithélicide et gigantocellulaire a ['examen
histopathologique d'une biopsie ou de la piéce chirurgicale, indépendamment de
la durée des symptdmes.

Probable

(1) Atteinte colique sans atteinte de l'intestin gréle associée & au moins trois
critéres parmi les quatre suivants :

- (a) diarrhée etlou douleurs abdominales évoluant depuis au moins six
semaines,

- (b) atteinte segmentaire colique radiologique etlou endoscopique,

- (c) examen histopathologique compatible avec le diagnostic de MC,

- (d) présence de fistule(s) etlou d'abcés(s) en continuité avec les Iésions
muqueuses.
(2) Atteinte de lintestin gréle, avec ou sans atteinte colique, indépendamment de
la durée des symptdmes et associée & au moins deux critéres parmi ceux décrits
ci-dessus

Possible

(1) Afteinte colique respectant l'intestin gréle et associée & deux des quatre
critéres définis ci-dessus.

(2) Atteinte de l'intestin gréle avec ou sans atteinte colique, indépendamment de
la durée des symptdmes et associée a un des quatre critéres définis ci-dessus.

RCH

Certaine

(1) Diarrhée et/ou douleurs abdominales évoluant depuis au moins six semaines,
associées a au moins deux critéres parmi les frois suivants :

- (a) examen endoscopique typique associant un aspect granité et friable de la
mugqueuse ou des ulcérations ou les deux,

- (b) examen radiologique du colon typique associant des ulcérations, des
décollements muqueux et un aspect tubulé,

- (c) un examen histopathologique typique.
(2) Piéce d'exérése typique tant & I'examen macroscopique qu'histologique et
indépendamment de la durée des symptomes.

Probable

(1) Diarrhée ou douleurs abdominales ou les deux évoluant depuis au moins six
semaines associées a un critére parmi les trois critéres définis ci-dessus.

(2) Symptdmes digestifs sans diarrhée ni saignement digestif évoluant depuis au
moins six semaines et associés a deux des critéres définis ci-dessus.

(3) Piece d'exérése typique & ['examen macroscopique, sans critéres
histologiques spécifiques.

Possible

Histoire typique évoluant depuis au moins six semaines, sans critéres ni
morphologiques ni histologiques compatibles avec le diagnostic.

Rectite

Certaine

Méme critéres que pour la RCH certaine mais lésions limitées aux 20 demiers cm
du rectocdlon

Probable

Méme critéres que pour la RCH probable mais Iésions limitées aux 20 demiers
cm du rectocblon

Possible

Méme critéres que pour la RCH probable mais lésions limitées aux 20 demiers
cm du rectocdlon

Colites
chroniques
inclassables

Patients présentant un tableau compatible avec le diagnostic de MC et avec celui
de RCH

Colites
aigues

Symptdmes évoluant depuis moins de six semaines
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Diagnostic différentiel :
1. diagnostic différentiel entre une MICI et une autre cause d’inflammation
digestive :

cytomégalovirus :

La cytomégalovirus (CMV) est exceptionnel chez les sujets immunocompétents et est
reconnue a [’histologie par la présence d’inclusions nucléaires typiques aux cellules
muqueuses de volume important et en virologie par I’élévation de la charge virale CMV
sanguine, donc elle ne pose pas de probléme diagnostique différentiel avec les MICI. Mais il
peut rarement se produire qu’une premicre poussée sévere de RCH soit associée d’emblée a
la présence d’inclusions dans les tissus Iésés.

Lymphomes :

Rarement survenus, les lymphomes B EBV-induits complique un état d’immunodépression
et lymphomes T complique une maladie cceliaque et peuvent mimer macroscopiquement une
MC. L’histologie, montre une infiltration tumorale de la muqueuse intestinale par des
lymphocytes de morphologie anormale.

Maladie de Behcet et autres vascularites :

La maladie de Behcet peut simuler en tous points une MC iléale et/ou colique. Ces lésions
intestinales sont des ulceres profonds de I’iléon terminal et/ou du cdlon droit. Les arguments
pour redresser le diagnostic est la présence inconstante d’une aphtose orificielle, d’une
hypersensibilité cutanée aux points de ponction, de signes d’artérite ou de péri-artérite sur les
biopsies ou les piéces opératoires intestinales.

Les vascularités peuvent toucher I’intestin sous un mode perforatif, circonscrit et aigu, li¢ au
mécanisme ischémique des atteintes. Il peut étre difficile de différencier une authentiqgue MC
associée a la vascularité d’une atteinte digestive spécifique de la vascularité, de plus les
vascularités sont associées a I’histologique de granulomes. Les signes histologiques de
vascularité sur les biopsies digestives ou les piéces opératoires, ainsi que les anomalies
morphologiques du réseau artériel intestinal apportent des arguments pour penser que la
vascularité est seule en cause.

MC sigmoidienne des sujets agés ayant une diverticulose colique
Une inflammation muqueuse endoscopique et histologique chez un malade agé fait discuter

une atteinte muqueuse non spécifique ou d’une authentique MC se développant au sein d’un
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sigmoide diverticulaire. La présence de granulomes, de foyers inflammatoires a distance de la
zone diverticulaire (en particulier dans le rectum), permettent de porter le diagnostic de MC.

Maladies génétiques rares

Les maladies granulomateuses chroniques (MGC) sont caractérisées par un déficit
fonctionnel congénital des cellules phagocytaires, La neutropénie cyclique congénitale,
parfois associée a une glycogénose, fait partie de ce syndrome. Les malades atteints de MGC
se défendent mal contre les infections a pyogénes et les germes intra-cellulaires, ce qui peut
aboutir au développement de granulomes dans divers organes, dont I’intestin. Il est difficile
de conclure si ces maladies intestinales constituent une forme particuliere d’atteinte
granulomateuse intestinale rentrant dans la MGC ou une authentique MC associée.

Tuberculose :

Il est impératif d’exclure une tuberculose intestinale avant de poser un diagnostic de MICI.
L’hypothese d’une association causale entre Mycobacterium paratuberculosis et MICI n’a
pas été prouveée.

Dans les populations a haut risque, un traitement antituberculeux d’épreuve est justifié¢ s’il
n’a pas été possible d’exclure une TB, et les stéroides doivent étre arrétés.

La séquence de symptoémes dans la TB est la suivante : fievre, douleurs abdominales,
diarrhée ; dans la MC la séquence est la suivante : douleurs abdominales, diarrhée et fievre (ce
dernier est souvent absente).

En ce qui concerne le diagnostic différentiel entre TB et MC, I’évaluation de la TB est
continue tandis que la MC connait des rémissions et des récidives.

Une ascite et une hépato splénomégalie peuvent étre présentes dans une TB, toutes deux sont
Inhabituelles dans la MC. ©V
2. diagnostic differentiel entre RCH et maladie de crohn :

2.1.Colite inclassées :

Dans certaines formes coliques, il est difficile de trancher entre RCH et maladie de crohn,
on parle alors de MICI coliques inclassées ou de colite inclassée. Pour progresser dans le
diagnostic, on peut s’aider d’arguments cliniques, sérologiques et morphologiques. D’un
point de vue clinique, la RCH est plutét une maladie de I’adulte non-fumeur non
appendicectomisé. D’un point de vue sérologique, il s’avére que les anticorps PANCA sont

plutét positifs dans la RCH et les ASCA plut6t positifs dans la MC.
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Les résultats du suivi d’une cohorte d’une centaine de malades ayant une colite indéterminée
montrent que la plupart des malades PANCA+/ASCA- évoluent vers une RCH avérée alors
que les malades ANCA-/ASCA+ évoluent pour la plupart vers une MC avéree.
Malheureusement, la moitié des malades environ ont un statut ANCA-/ASCA- interdisant de
conclure et gardent pour la plupart pendant des années le phénotype de colite indéterminée
(6263 Enfin, d’un point de vue morphologique, la découverte de lésions supra-coliques lors du
bilan initial ou du suivi de la MICI (qui doit comporter une endoscopie oeso-gastro-duodénale
et une entéro-IRM en cas de colite indéterminée) fait porter le diagnostic de MC.

L’¢étiquetage précis du type de MICI n’a pas d’implication majeure pour la stratégie
thérapeutique medicale, qui est globalement commune aux 2 types de MICI. La
discrimination devient importante lorsqu’une chirurgie d’exérése est envisagée (cf chapitres
sur le traitement chirurgical), ce qui est rarement le cas lors du diagnostic initial (colites

graves inaugurales ne repondant pas au traitement médical).

Tableau 4 : caractéristique permettant de faire la différence entre la rectocolite
Hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC) ©*

Maladie de Crohn Rectocolite
Cliniques Diarrhées accompagnées Diarrhées fréquentes de
de douleurs abdominales petit volume,
et de malnutrition avec besoins
Stomatite impérieux en
Masse abdominale général,
Lésions péri-anales diarrhées
Endoscopiques Lésions asymétriques Inflammation
et transmurales colique
radiologiques Principalement atteinte superficielle
de I'iléon et diffuse
du colon droit Atteinte du rectum mais
Aspect peut étre inégale
pavimenteux Erosions et ulcéres
Ulceres longitudinaux superficiels
Fissures profondes Saignement
Histopathologiques Inflammation Inflammation diffuse de
granulomateuse Fissures la mugueuse ou de la
ou ulceres aphtoides Sous mugueuse
présents ; inflammation Déformation de
transmurales fréquente I'architecture
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Evolution et complication :
1. Maladie de Crohn :

Evolution :

Il s’agit d’une maladie chronique qui est présente toute la vie. Le plus souvent, la maladie de
Crohn évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission qui peuvent durer plusieurs
mois. Environ 10 % a 20 % des personnes présentent une rémission durable aprés la premiere
poussée de la maladie. Les récidives (ou crises) se succédent de fagcon assez impreévisible et
sont d’intensit¢ variable. Il arrive parfois que les symptomes soient tellement intenses
(incapacité a s’alimenter, hémorragies, diarrhées, etc.) qu’une hospitalisation devient
nécessaire ©°.

Complication :

La complication la plus courante de la maladie de Crohn est une occlusion intestinale
causée par un épaississement de la paroi intestinale a cause du gonflement provoqué et des
tissus cicatriciels. La maladie de Crohn peut aussi causer des ulcéres qui affectent les tissus
environnants la zone touchée. Ces ulceres peuvent engendrer des fistules, qui sont une
complication courante de la maladie de Crohn, notamment lorsque les zones infectees se

situent autour de 1’anus et du rectum.

La plupart des fistules peuvent étre traitées avec des médicaments, mais certains peuvent
nécessiter une intervention chirurgicale. En plus des fistules, des fissures peuvent se

développer dans la paroi de la muqueuse de l'anus.

Certaines complications de la maladie de Crohn se produisent parce que la zone malade de
I'intestin n'absorbe pas les nutriments de maniére efficace, ce qui entraine des carences en
protéines, en calories et en vitamines. Les personnes atteintes de la MC souffrent
fréquemment d’anémie, qui peut étre causée par la maladie elle-méme ou par une carence en
fer. L'anémie peut conduire a une fatigue plus ou moins intense du patient. Les enfants
atteints de la MC peuvent ne pas se développer normalement et avoir une taille insuffisante

pour leur age.

Les personnes atteintes de la MC, en particulier si elles ont été traitées avec des

médicaments stéroides, peuvent étre sujettes a une ostéoporose ou l'ostéomalacie.
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Certaines personnes atteintes de la MC peuvent avoir le syndrome des jambes sans repos,

une géne inconfortable ressentie dans les jambes, en position assise ou couchée.

Certains de ces problémes se dissiperont au cours du traitement de la MC, mais certains
(66)

devront étre traités séparément.
2. Rectocolite hémorragique :

Evolution :

Il s’agit d’une maladie chronique, évoluant par poussé€es entrecoupées de phases de rémission
pendant lesquelles le patient est asymptomatique. Apres une 1%© poussée, 95% des patients
auront au moins une rechute dans les 20 ans.

Une évolution continue, dite « chronique active », est plus rare, concernant
approximativement 10% des patients. 1l existe souvent une extension anatomique des lésions
d’une poussée a I’autre. L’espérance de vie n’est pas diminuée au cours de la RCH.

Complication :

Les principales complications pouvant survenir sont :

. le mégacolon toxique (colectasie) pouvant se compliquer d’une perforation avec
péritonite

. la septicémie

. I’hémorragie et I’anémie

. le cancer colorectal a long terme

Ces complications peuvent nécessiter une prise en charge en urgence et faire ’objet d’une
hospitalisation.
Le suivi par coloscopie réguliere permet de dépister tot tout signe annonciateur de la survenue

d’un cancer et donc d’assurer une prise en charge rapide.
Cancer colorectal et MICI :

Le risque de CCR, au cours de la maladie de Crohn, est comparable a celui observé chez les
malades atteints de RCH ©7%®)_ |1 concerne surtout les malades qui ont une atteinte colique et,

a un moins degré ; ceux qui ont une atteinte iléocolique ©¢”%%.Une série comparative de  CCR
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associé a la MC ou a la RCH montre des similitudes entre les deux maladies avec, en
particulier, une fréquence identique de dysplasie adjacente et & distance du cancer ©"®. Une
étude a donné les résultats de la surveillance coloscopique des MC du colon, effectuée selon
les mémes modalités que dans la RCH ©"". Deux cent cinquante neuf malades suivis ont eu
un total de 663 coloscopies de surveillance, de 1980 a 1998. Une dysplasie ou un cancer ont
été détectés dans 16% des cas. L’actualisation des données de cette cohorte confirme 1’intérét
des coloscopies de surveillance au cours de la MC colique ©"7®. Une conférence de
consensus recommande que les malades atteints de MC du colon soient surveillés de la méme

facon que la RCH ©"". Deux situation cliniques ont une place & part :

La sténose colique : dans la RCH, toute sténose du colon doit étre consideré comme
néoplasique, jusqu’a preuve du contraire. Dans la MC, la sténose colique est fréquente,

indépendamment du CCR.

Le risque néoplasique doit étre pris en compte, surtout apres 8 ans d’évolution de maladie.
C’est dans cette situation qu’il faut discuter une dilatation pour permettre des biopsies de la

sténose.

La sténose anale : plusieurs cas de cancer « épidermoide ou glandulaire du canal anal ont été
décrits chez des malades ayant une sténose. Cela justifie, pour la CCFA, la réalisation d’un

examen annuel du canal anal sous anesthésie générale ¢4,

Traitement de MICI :
1. L objectif :

Les objectifs des traitements des MICI sont :

- a court terme lorsque la maladie est en poussée de mettre fin le plus vite et le plus

completement possible aux symptomes de la maladie (traitement d’attaque),

- a moyen et long termes de maintenir 1’absence de symptomes mais aussi d’obtenir la
cicatrisation compléte des Iésions intestinales et toute forme d’inflammation (traitement

d’entretien).

Méme si l'objectif principal du médecin est que le patient n'ait pas de symptdomes, la

cicatrisation muqueuse, c'est a dire la cicatrisation compléte des lésions intestinales et la
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disparition de toute forme d'inflammation sont considérées comme un objectif du traitement.
Certains traitements immunosuppresseurs ou dits biologiques parviennent assez souvent a ce

résultat.

2. Movens :

Traitement général :
a-Régime sans résidus lors des poussees iléales ou surtout coliques.
Pas de régime restrictif en dehors des poussées.

b- médicament :

En cas de poussees :
1- Antispasmodiques, Antalgiques, ralentisseur de transit :

Les antalgiques, en dehors des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) tiennent un réle
Important dans les poussées de MICI.

Les antispasmodiques, tels que le phloroglucinol (Spasfon), le pinavérium (Dicetel),
témonium (Viscéralgine Forte) sont également largement utilisés dans le traitement
symptomatique des poussées de MICI.

Les anti-diarrhéiques tels que le lopéramide sont a éviter lors des poussées car ils favorisent
la stase colique et le risque de mégacolon toxique. Cependant, ils présentent un intérét majeur
dans les suites de résection intestinale lorsque le transit est fortement accélére.

2- Antibiotiques : métromidazole (Flagyl), ciprofloxacine (Ciflox) :

Le rdle principal de I’antibiothérapie correspond au traitement des complications
infectieuses au cours des MICI. Elle est justifiée en premiére ligne de traitement d’une MC
fistulisee, ou en cas de pouchite aprés anastomose iléo-anale, dans la RCUH. Le
métronidazole (Flagyl), agissant principalement sur les germes anaérobies et inhibant la
phospholipase A, et la ciprofloxacine(Ciflox), ayant une action ciblée sur les bactéries Gram
négatif, représentent de part ces caractéres les deux molécules les plus utilisées. Il n’existe
aucune étude controlée concernant ’efficacité des antibiotiques dans le traitement des fistules
périnéales au cours de la MC.

L’utilisation de la ciprofloxacine (1 g/j) ou du métronidazole (1 a 1,5 g/j) dans cette situation
repose sur des essais non contrdlés. Il n’existe pas de recommandations précises quant a la

durée du traitement, mais leur utilisation est limitée par leur tolérance a long terme (risque de
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neuropathie sous métronidazole). Leur effet n’est souvent que suspensif : une récidive des
symptomes est observée dans plus de 50 % des cas a l’arrét du traitement. En pratique
courante, ces antibiotiques peuvent améliorer significativement, mais transitoirement, les
suppurations et suffire a traiter de petits abcés, difficiles & drainer 9.

D’autres antibiotiques (céphalotine, gentaline, vancomycine) peuvent étre prescrits,
notamment lors des complications infectieuses des MICI comme le mégac6lon toxique avec
fievre.
c-Tabac : Dans la MC, I’arrét du tabac est fondamental. En effet, il supprime le risque évolutif
au cours de la MC et aurait la méme efficacité dans le traitement que la prise d’azathioprine
ou d’un corticoide.

Traitement medical :
Les dérivés amino-salicyles:

Indépendamment de leur intérét maintenant admis dans la chémo-prévention des lésions
néoplasiques coliques ™, les 5-ASA restent au cours de la RCH le traitement de référence

(76)

des poussés d’intensité faible a moyenne "’ et le traitement de fond de premiere ligne, avec

dans ce dernier contexte un faible nombre de patient a traiter pour étre efficace chez 1'un
d’entre eux (Nombre TO Treat NTT). Le NTT est de 3 dans des travaux anciens sur la
salazopyrine "® et de 6 dans la méta-analyse Cochrane, le plus récente portant sur I’ensemble
des différents 5-ASA . Lorsque les 5-ASA sont « dépassés » dans le cadre de RCH trés
évolutives, les experts européens recommandent d’ajouter les thiopurines aux 5-ASA plutot
que de remplacer les 5-ASA par les thiopurines, en visant une addition des effets anti-
inflammatoire tout en maintenant I’action de chémo-prévention du cancer colorectal ©°.

Dans la maladie de Crohn, les 5-ASA restent proposés dans les poussées peu séveres, le
traitement préventif des rechutes de premiére ligne aprés résection iléo-ceacale ©®, avec

toutefois un NTT élevé 7 ®2) ¢t I’obligation, de passer aux thiopurines lorsque la détection
endoscopique de la récidive péri anastomotique a 6 mois 1 an révéle malgré les 5-ASA un

score de Rutgreets >1 €,

Chez les patients qui ne développent pas de réactions immuno-allergiques, la toxicité
potentielle au long cours des 5-ASA se limite essentiellement a la néphro-toxicité, décelable
par le suivi de la fonction rénale (créatininémie semestrielle, résumé des caractéristiques du

produit RCP). Les 5-ASA ne font pas courir de risque d’infection sévére ou de cancer.
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Les corticoides :

2.3.2.1.Corticoide

classique :
Sont utilisés pour traiter les poussées des MICI d’intensité moyenne a sévere . IIs sont le
plus souvent utilisés par voie orale ®%.Ils sont d’abord prescrits a forte dose pour faire

régresser les symptémes, puis les doses sont réduites progressivement, par paliers, aprées

quelques semaines. C’est ce qu’on appelle le « sevrage » ©89,

Dans les formes de MICI limitées au rectum ou a la partie terminale du célon, les corticoides

classiques peuvent étre administrés par voie rectale (lavement, mousse, suppositoire) ©38%.

— Avan[;age .
- Quand la poussée est d’intensité moyenne a sévere, les corticoides classiques

constituent le traitement le plus rapidement efficace, quelle que soit la région du tube digestif

atteinte 648,

N . -
Les corticoides classiques peuvent provoquer des effets indésirables parce qu’ils passent
dans la circulation sanguine. Ces effets s’observent surtout lors de traitements a forte dose et
prolongés &2,
Lors d’une prescription limitée au traitement d’une poussée de MICI (c’est-a-dire pendant
quelgues semaines), ils sont parfois responsables d’une prise de poids liée a une stimulation

de ’appétit, d’un gonflement du visage, d’une surexcitation avec insomnie, d’une acné 83),

Ces manifestations disparaissent apres I’arrét du traitement 84 En cas de traitements

prolongés, d’autres modifications de I’aspect physique sont possibles : vergetures,

augmentation de la pilosité, atrophie de certains muscles 4.

Les corticoides peuvent aussi déstabiliser un diabete, aggraver une hypertension artérielle et

o . . . .. , . .. . 84.85
faciliter certaines infections en diminuant les défenses immunitaires de 1’organisme (84.89),

Lorsqu’ils sont pris pendant plusieurs mois, ils peuvent entrainer une déminéralisation des os
et, chez ’enfant, un retard de croissance ®3),

Pendant la prise de ces médicaments, les glandes surrénales se mettent au repos. a I’arrét du

traitement, si celui-ci a été prolongg, il faut vérifier par des tests qu’elles reprennent bien une

activité normale ©489).
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Un traitement par corticoides classiques est parfois difficile a arréter car les symptomes

réapparaissent dés que les doses sont diminuées. C’est ce qu’on appelle la corticodépendance
(85)

Les corticoides classiques doivent étre pris de préférence en une seule fois le matin pour ne
pas perturber le sommeil ®*. 11 ne faut jamais les arréter brutalement car cela peut déclencher

une rechute et un risque d’insuffisance surrénalienne (®5)

2.3.2.2. Corticoide a action intestinale locale :

Ce type de corticoides est utilisé pour traiter les poussées de maladie de Crohn d’intensité
légere ou modérée, touchant la fin de I'intestin gréle et/ou la partie initiale du gros intestin

(région iléocolique droite) G4,

Ils s’administrent par voie orale. Les gélules qui les contiennent sont congues pour libérer le
médicament au niveau de la muqueuse intestinale atteinte ®*. L’arrét du traitement doit se

faire en diminuant progressivement les doses >,

—  Avanfage:

Ces corticoides ne passent que trés peu dans la circulation sanguine. Ils sont donc mieux

tolérés que les corticoides classiques, méme en cas de traitements prolongés %%, Méme si
des effets indésirables comparables a ceux des corticoides classiques peuvent étre observes,

ceux-ci sont deux fois moins fréquents.
N I - )

Ces médicaments ne peuvent pas servir a traiter toutes les formes de MICI. lls sont réservés
au traitement des poussées de la maladie de Crohn de I’adulte, lorsqu’elles ne sont pas trop

sévéres et lorsqu’elles ne touchent que la région iléo-colique droite ©°.

les immunosuppresseurs :

Leur usage n’est pas systématique. Ils sont utilisés en traitement de fond, préventif des
rechutes, généralement en 2eme ligne aprés échec des dérivés amino salicylés, en cas de

cortico-dépendance ou parfois d’emblée dans les formes graves.




Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

2 types de molécules : les bases puriques et le méthotrexate :

1- Les bases puriques : les thioprines( azatioprine, 6-mercaptopurine) sont des agents
immunosuppresseurs anti métabolites utilises principalement dans les MICI en cas de
corticodépendance ou de corticorésistance, et pour le maintien de rémission. Un des
principaux risques en cours de traitement par les thioprines est la toxicité hématopoitéque.
Parmi les autres effets indésirables fréquents, on peut citer une intolérance digestive, une
toxicité hépatique ou la survenue de pancréatite. Les thioprines ont été les premiers
médicaments, dans les MICI, pour lesquels I’influence des facteurs génétiques sur la
variabilité interindividuelle a été étudiée. Administrée par voie orale en prise quotidienne.

2- Le methotrexate : a une efficacite prouvee dans les formes chroniques actives
notamment corticodependantes de maladie de Crohn et peut étre efficace chez les malades
non répondeurs ou intolérants a I’azathioprine ®789) Son délai d’action est peut-étre un peu
plus court ou similaire & celui des analogues des purines. Son efficacité dans la RCH n’est pas
démontrée mais les essais qui concluaient a son inefficacité n’étaient pas optimaux (car ils
testaient une faible posologie et une voie d’administration orale).

Il a donc une place potentielle (bien qu’a ce jour marginale) au cours de cette affection en cas

®9 il est administré a un rythme

d’inefficacité ou d’intolérance aux analogues des purines
hebdomadaire par voie parentérale (intramusculaire ou sous-cutané).
Les immuns modulateurs :
« Les anti-TNF a : Voire chapitre suivant

s L’anti-intégrine (ENTYVIO®) :

Le vedolizumab (Entyvio®) agit en bloquant ’intégrine a4-B7 qui est une molecule-clé
permettant I’acheminement de cellules de I’'immunité - les lymphocytes - au niveau du tube
digestif au cours de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique. En condition
normale, ’intégrine ad-B7 permet aux lymphocytes d’étre dirigés spécifiquement vers
I’intestin, afin de participer aux défenses naturelles de I’organisme. Au cours de la maladie de
Crohn et de la rectocolite hémorragique, le recrutement de ces cellules est anormalement
élevé ce qui amplifie et perpétue I’inflammation intestinale. Le mécanisme d’action du
vedolizumab est donc tout a fait différent des anticorps anti-TNFa. Le vedolizumab est
un anticorps monoclonal de type 1gG1, c'est-a-dire une molécule trés ciblée pour neutraliser
de facon spécifique I’intégrine a4-B7 humaine. Cet anticorps produit gréace a la biotechnologie
est humanisé a 100 %. Lorsque ’on effectue une injection de vedolizumab, celui-Ci reste

présent dans I’organisme pendant 3 a 4 mois avant d’étre éliminé.
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-Au cours de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique, I’efficacité du
vedolizumab a été démontrée chez 1’adulte, par des études qui 'ont comparé a un placebo
(médicament inerte). En 2014, le vedolizumab a obtenu une autorisation de mise sur le
marché (AMM) en France et en Europe pour ces deux maladies et il est désormais

commercialisé.
Il a ainsi été établi que le vedolizumab était efficace :

. lors des poussées modeérées a séveres chez les patients adultes atteints d’une maladie
de Crohn non contrdlée, malgré un traitement conventionnel (corticoides,
immunosuppresseurs) et/ou les anticorps anti-TNF o (ou bien en cas d’impossibilité de
recourir a ces médicaments du fait d’effets secondaires),

. lors des poussées moderées a séveres chez les patients adultes atteints d’une
rectocolite hemorragique non contrélée, malgré un traitement conventionnel (corticoides,
immunosuppresseurs) et/ou les anticorps anti-TNF o (ou bien en cas d’impossibilité de

recourir a ces médicaments du fait d’effets secondaires).

N EI l ]. y l, .l. . .

Le traitement est identique pour la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn : la dose
de 300 mg de vedolizumab contenue dans chaque perfusion est administrée une premiere fois,
puis 2 et 6 semaines plus tard, et ensuite toutes les 8 semaines. La fréquence des perfusions
pourra étre rapprochée toutes les 4 semaines si votre médecin le juge nécessaire. Le
vedolizumab est administré en milieu hospitalier sous forme d’une perfusion intraveineuse.
Lors des deux premieres perfusions, une surveillance pendant la perfusion et dans les deux

heures qui suivent est demandée. %
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Les indications:

RCH

Traitement de 1°" ligne des poussées
Iégéres & modérées= les dérivés
amino-salicylés par voie orale, c'est-
a-dire le 5-ASA et le 4-ASA. Les
posologies généralement employées
vont de 2 a 4 gr/jr en 2 ou 3 prises.

d’équivalent prednisolone) est indiquée.

En cas de non-réponse a un traitement oral et /ou local par dérives
amino-salicylés, une corticothérapie par voie orale (1mg/kg/jour

Si une réponse est obtenue, une décroissance progressive de la
corticothérapie doit étre effectuée sur une durée d’environ 3 mois.

En cas de rectite ou de rectocolite
gauche, un traitement local
(suppositoire pour les rectites, lavement
pour les formes les plus étendues) a

base de dérivés amino-salicylés ou de
corticoides peut étre une alternative au
traitement oral ou lui étre associé (plus
efficace++++).

Une fois la réponse clinique obtenue, un traitement de fond par dérivés amino-sali
et/ou locaux doit étre proposé. Le 5-ASA per-o0s est alors prescrit a 2 gr/jour en 2 prises.

mercaptopurine (purinéthol®) a 1mg/kgl/jr.

én cas de rechutes fréquentes nécessitant des cures répétées de co
voie orale, Un traitement de fond, préventif des poussées, par
immunosuppresseurs est indiqué : azathioprine (Imurel®) a 2 mg/kg/jr ou 6-

L’efficacité du méthotrexate dans cette situation est trés débattue. Les données de
la littérature étant peu concluantes : un essai multicentrique frangais est en cours
et devrait permettre de trancher définitivement cette question.

Figure 8 : les indications médicamenteuses de la RCH
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En cas de poussée sévere, une corticothérapie orale est indiquée d’emblée (éventuellement
associée a des dérivés amino-salicylés), avec décroissance progressive une fois la réponse
obtenue. Un traitement de fond par immunosuppresseur se discute alors a ce stade, selon les
mémes modalités que celles indiquées plus haut.

En cas de non-réponse a une corticothérapie par voie orale, une hospitalisation s’impose
afin de débuter une corticothérapie par voie intraveineuse selon les mémes modalités que pour
une colite aigue grave. En cas de résistance a une corticothérapie intraveineuse au terme de 5

jours, se discutent alors :

o La ciclosporine intraveineuse
o L’anti TNF a en traitement dit « d’induction » (5 mg/kg a SO, S2 et S6)
o La chirurgie

Enfin, en cas de rechute frequente malgré un traitement immunosuppresseur, un traitement
par anti-TNF o doit étre proposé au patient, initialement associé au traitement

immunosuppresseur.

3.2. Maladie de crohn :

En cas de poussée minime a modérée, le traitement de 1°° ligne a envisager est les dérivés
amino-salicylés en cas de forme colique et le budésonide (entocort®) en cas de localisation

iléale et/ou colique droite.

o Les données de la littérature concernant 1’efficacité des dérivés amino-salicylés dans la
maladie de crohn sont contradictoire, certaines études concluant a 1’absence d’efficacité de ce

traitement.

En cas de non-réponse aux dérivés amino-salicylés ou au budésonide ou en cas de poussée
modérée a sévere chez un patient ambulatoire, une corticothérapie orale (1mg/kg/jour

d’équivalent prédnisolone) doit étre prescrit.

En cas de corticorésistance, un traitement par anti-tnfa doit étre proposé afin d’induire la
rémission : il s’agit généralement de 1’infliximab selon un schéma S0, S2, S6. Une alternative

est représentée par I’adalimumab (Humira®, anticorps anti-tnfa mais qui est 100% humain).

Une fois la rémission obtenue, il faut envisager de débuter un traitement de fond, préventif

des récidives. Les immunosuppresseurs peuvent alors étre prescrits dans cette indication,
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selon les mémes modalités que pour la RCH. En cas de rechute ou d’efficacité insuffisante
des immunosuppresseurs, un traitement par anti-tnfo peut leur étre associé, avec un schéma

d’induction classique suivi d’un traitement d’entretien (Smg/kg/8 semaines).

<& Cas particulier de la maladie de crohn fistulisante :

Une maladie de Crohn fistulisante doit faire 1’objet d’une collaboration étroite entre

chirurgiens et gastro-entérologue.

Les antibiotiques sont souvent utilisés en 1*° intention, méme si leur efficacité n’est pas
bien démontrée dans la littérature. Le traitement de 2eme ligne est souvent I’azathioprine ou

le 6-mercaptopurine, pour lesquels il existe une efficacité prouvée.

En cas de maladie fistulisante active malgré ces traitements, il faut avoir recours a
I’infliximab, avec un schéma d’induction initiale (S0, S2, S6), éventuellement suivi d’un
traitement d’entretien (5 mg/kg/8 semaines). Le traitement par I’infliximab est généralement
associée- au moins au début- au traitement immunosuppresseur et son efficacité sur les
fistules de la maladie de Crohn est souvent spectaculaire, avec une amelioration majeure deés

les premieres perfusions. Une alternative est représentée par 1’adalimumab.

Un essai récent a montre la supériorité de la biothérapie immunosuppresseur+ anti-tnf dans

la maladie de Crohn par rapport a une monotherapie.

Enfin, dans tous les cas, s’il existe une suppuration secondaire a une (des) fistule(s), un

drainage de la (des) collection(s) est indispensable, toujours associé a un traitement médicale.

3 : hirurgical -

Pres de 70 % des patients qui souffrent de la maladie de Crohn et 40 % de ceux qui sont
atteints de colite ulcéreuse devront subir une chirurgie a un moment ou a un autre de leur vie.
La chirurgie ne doit pas étre considérée comme le dernier recours dans le traitement d’une
MICI, ni comme 1’échec de thérapie. En réalité, la chirurgie constitue une autre forme de
traitement dans la prise en charge d’une maladie de Crohn et d’une colite ulcéreuse.

La chirurgie devient nécessaire lorsque les médicaments ne sont plus efficaces et lorsque
surviennent des complications telles que des fistules, des abces, des cicatrices ou un
rétrécissement de I’intestin ou si une dysplasie (cellules Précancéreuses) ou un cancer du

colon est détecté. Y
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Plusieurs circonstances peuvent conduire a envisager une opération chez un patient atteint

d’une MICI, notamment lorsque :
* une complication survient,
* le traitement médicamenteux est inefficace, surtout s’il s’agit d’une forme sévére de la
maladie,
* le traitement est insuffisamment efficace et ne permet pas d’éviter un retentissement
important de la maladie sur 1’état général et sur la qualité de vie,
« des doses importantes de médicaments étant nécessaires pour contréler la maladie, elles
entrainent des effets secondaires génants. %

Les indications :

hirurgi lar lite hémorraqi

En dehors de l'urgence : 20 a 30 % des patients avec une RCH seront opérés. La
coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale et réservoir est I’intervention de choix et
guérit la RCH. Elle peut étre faite en un temps ; en deux temps (avec iléostomie de
protection), ou en trois temps (colectomie subtotale programmee, protectomie avec
anastomose iléo-anale protégée, fermeture de I’iléostomie). Le choix dépend de 1’état général
du patient. Les sequelles fonctionnelles sont : selles fréquentes, incontinence, baisse de la
fertilité chez les femmes. La complication specifique est la pochite : diarrhées, douleur
hypogastrique, fievre, confirmé par endoscopie (ulcérations profondes du réservoir) et traitée
par metronidazole.

En cas de rectum conservable (peu malade, pas de microrectie), on propose une colectomie
totale avec anastomose iléo-rectale (meilleurs résultats fonctionnels qu’une iléo-anale et
préserve mieux la fertilité chez les femmes). 50% des patients auront besoin, au cours des
années qui suivent, d’une reprise pour exérése secondaire du rectum et confection d’une
anastomose iléo-anal.La coloproctectomie totale avec iléostomie définitive devrait disparaitre
mais, elle reste indiquée en cas d’incontinence sphinctérienne, de cancer du bas de rectum sur
RCH.

En urgence : le recours a la chirurgie s’impose en cas de colite aigue grave résistante au
traitement médicale—colectomie subtotale avec double stomie ( iléostomie et
sigmoidostomie), le plus souvent sous coelioscopie.On ne pratique jamais d’anastomose sur le

colon en poussée+++.
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A distance de la colectomie subtotale :

o Si le rectum est peu malade, on rétablit la continuité digestive avec une anastomose
iléo-rectale
o Sinon protectomie avec anastomose iléo-anale qui est finalement réalisée chez 80%

des patients avec une RCH opérée

hirurai ns la maladi rohn :

-L’exploration complete du gréle est fondamentale avant la chirurgie afin de traiter toute les
Iésions et de faire la différence entre les Iésions inflammatoires et chroniques. Chez ces

patients avec un risque d’opération itérative, la coelioscopie a une place de choix.
Colite aigue grave résistante au traitement médical en urgence :

-L’intervention pratiquée est la colectomie subtotale avec double stomie. Elle est réalisée sous

coelioscopie le plus souvent.

MC en dehors de I’urgence :

-MC avec atteinte iléo-caecale : la plus fréquente des indications chirurgicale— résection
iléo-caecale avec anastomose iléo-colique. La résection du gréle doit se limiter aux lésions

macroscopiques.

-MC grélique : la résection/anastomose peut étre proposée, mais les récidives sont fréquentes
exposent au risque de gréle court (méme si ce risque est faible : <1% des MC au final). On

peut également proposer des stricturoplastie des sténoses.

- MC colique : rarement isolée avec le plus souvent des atteintes du gréle ou ano-périnéales.
La chirurgie se pratique dans le cadre de 1'urgence la plupart du temps. L’intervention de

choix est la colectomie totale avec anastomose iléo-rectale.

- la coloproctomie totale avec iléostomie définitive est malheureusement parfois nécessaire
en cas d’atteinte colorectale. Chez certains malades sélectionnés (jamais d’atteinte du gréle,

du périnée, bonne fonction sphinctérienne), une anastomose iléo-anale peut étre proposée.

Manifestation ano-périnéales : la chirurgie est souvent nécessaire et doit étre la plus
¢conomique possible — risque d’incontinence++. La chirurgie ne doit traiter que
lessymptémes. Pour les fistules anales, on se contente de drainer I’abces, de poser des sétons

et d’attendre 1’asséchement complet de la fistule ©3),
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I.Introduction :

Les anti TNF a sont des anticorps monoclonaux completement ou partiellement humanisés,
ou des protéines chimériques se comportant comme des récepteurs solubles du TNF par
fixation, capables de reconnaitre spécifiqguement les formes solubles et transmembranaires du
TNF, de s’y lier en formant des complexes stables, et ainsi d’inhiber son action.

Ces antis TNF o diminuent le TNF o sérique, ce qui va permettre de contrdler
I'inflammation régionale et donc I'évolution des pathologies.

Les anti-TNF o sont des médicaments issu de la biothérapie (aussi appelés bio médicaments
ou des bio similaires par rapport a un anti-TNF de référence) qui ont révolutionné la prise en
charge et I'évolution de maladies inflammatoires chroniques, graves et invalidantes comme la
polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, le psoriasis sévere et sa forme
rhumatismale, larthrite juvénile idiopathique ainsi que certaines maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin comme la RCH et la MC.

Les anti-TNF o sont réservés aux formes severes de ces affections en cas d'échec des
traitements de fond classiques ©*.

Il.  Les principaux médicaments anti TNF o, :

Différentes stratégies diriges contre le TNF o visant a réguler I’inflammation au cours des
maladies inflammatoires chroniques ont été développées qui sont a 1’origine de nombreux
essais thérapeutiques et qui sont en plein essor depuis deux décennies.

Ce sont des anticorps de type 1gG1 partiellement ou totalement humains. Ils possedent une
région effectrice constante Fc humaine, et une région de reconnaissance antigénique Fab dont
la proportion en régions murines est variable : pour les plus anciens, la portion Fab de
I’anticorps chimérique est totalement murine : Infliximab (REMICADE®) ;le premier anti
TNF o qui @ eu PAMM en 1999 et de ses bio similaires depuis 2013(REMSIMA®,
INFLECTRA®)

Alors que les plus récents qui ont été développées pour des raisons de risque
d’immunisation sont Adalimumab (HUMIRA®) en 2007et golimumab(SIMPONI®)en 2009
sont totalement humains .

Le certolizumab (CIMZIA®) a eu ’AMM en 2009 ne possede pas de portion Fc et donc
pas d’action toxique .Le certolizumab pégol est un fragment Fab d’IgG 1 anti TNF o couplé &
des chaines de polyéthylenes glycol (PEG) qui protegent le fragment Fab, et de diminuer son

immunoginicité ©*.
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Le CDP571 (Humicade®) est un anticorps monoclonal anti-TNF-o. humanisé a 95 % de type
IgG4 n’entralnant pas de cytotoxicité anticorps-dépendante et probablement pas d’apoptose
des lymphocytes activés. Mais leur efficacité insuffisante a motivée I’arrét du développement
de cette molécule ©°.

En revanche, ’etanercept (Embrel®), protéine soluble de fusion du récepteur p75 du TNF
couplé a un fragment d’IgG humaine, reproduit un mécanisme physiologique de régulation du
TNF a en se fixant au TNF o libre, empéchant ainsi, de maniére compétitive, sa liaison avec
ses récepteurs membranaires .

Ces anticorps anti-TNF alpha ont I’avantage d’une efficacité rapide, mais 1’inconvénient
d’une perte d’efficacité fréquente dans le temps 7. 11 faudra attendre probablement plusieurs
années avant 1’introduction d’autres biothérapies ciblées ; telles que :

Le visilizumab(nuvion) (anticorps anti-CD-3) semble efficace dans les poussées séveres
corticodépendantes de RCH, au prix d’une tempéte cytokinique dans les heures suivant
I’injection .D’autres thérapies ciblées ont été etudiées : anti-IL12, anti-interféron a, y, GM-
CSF etc).

En revanche, Le natalizumab (Tysabri®) est un anti-corps monoclonal de type IgG4
humanise, dirigé contre une intégrine a4. Deux essais recents de phase Il ont comparé
I’efficacité du natalizumab chez des patients atteints de MC modérées a sévéres®.

les anti TNF o ont permis de faire des progres indiscutables dans le traitement des maladies
inflammatoires et particulierement dans les MICI ou en Algérie seul Remicade et Humira
qui sont utilisées en pratique clinique ,et nous devons apprendre a mieux les utiliser pour

atteindre un meilleur contrdle de la maladie, tout en limitant les risques liés au traitement.
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Tableau 5 : caractéristiques des principaux anti-TNF o

Type DCI Spécialité Présentation Posologie Demi-vie
Anticorps monocionawx  Adalimumab Humiz® Sol. iy}, sous-outanée (S0 40 mg foutes les 2 semaines 70 heuwres
a40my08mlL

Infidmed Fémicas:® Pore hophiis2e pour sl adiler 33 5moparkgal, 2et6 10 jours
RS pour pert, Intraveineusa () Semaines, puis traitement d'enr2tien
3100mg foutes les huit semaines
Ceroizumad Cimia® Sol. inj. SC2 200 mg 400 mg foutes les deux semaines 14 jours
rois o d2 sule, puis 200 mg
Boutes les dew semaines
Récepteur sciuble Elanercept Enbrei® Sol.inj. SCa 256 50 mg 25 mg dex fois per semaing 14 jours
puis raitement d'entretien toutes
ies huit semaines

Anticorps chimarigues Anticorpgs humanisds
DO —ximab DCH ~zumabs
Infliximab Cortalizumab (pégvia)

Anticorps humains
OO “comumaby

25% murin 1026 murin

2O P4 b <
75% humain 90 %6 humain 100 yarmain

Humanisation

= o e————

Figure 9: structure des principaux anti-TNF a
I11. Mode d’action des anti-TNF o :

Le TNF a, ou facteur nécrosant des tumeurs, est une cytokine pro-inflammatoire qui
possede deux récepteurs a la surface des cellules : les récepteurs du facteur nécrosant des
tumeurs (TNFR) .Ces deux récepteurs existent sous forme membranaire et soluble. Ce facteur
entraine une perte d’appétit, fievre, augmentation de la protéine C- réactive (CRP), attraction
des cellules inflammatoires au site d’agression et augmentation des phénomenes
inflammatoires®®.

Et dans un cadre thérapeutique les anticorps monoclonaux permettent de neutraliser le TNF
a au niveau de ses zones de sécrétion paracrine, la ou les tissus sont inflammatoires
(synoviale des articulations, plaques de psoriasis, muqueuse digestive ...).soit en le
neutralisant directement (c'est le cas des anticorps monoclonaux), soit en mimant sa cible le

récepteur
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TNFR 11 (c'est le cas de I'etanercept)®?.

L’infliximab, adalimumab et certolizumab pegol sont des IgG constituées de deux
extrémités N—terminales Fab capables de reconnaitre ’antigéne grace aux domaines
complémentaires VH et VL et d’un tronc commun Fc.

Les mécanismes d’action de ces trois biothérapies restent débattus. Bien qu’ayant un fort
pouvoir de fixation au TNF o soluble ©?, les biothérapies anti-TNF ne semblent ne pas agir
comme de simples chélateurs du TNF o puisque I’etanercept (Enbrel®), un dimere construit
sur la base du récepteur au TNF a, n’est pas actif au cours de la MC alors qu’il s’avére
efficace contre la polyarthrite rhumatoide.

Le deuxiéme mécanisme d’action des anti-TNF releve de leur fixation aux molécules
transmembranaires de TNF a qui, ainsi regroupées par la fixation de I’anti TNF, induiraient
I’apoptose des lymphocytes(loo).

Enfin, les récepteurs des extrémités Fc des immunoglobulines, présents sur les cellules NK
ou les macrophages, peuvent fixer les anti-TNF et leur permettre de déclencher une réaction
de cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) V.

Ces trois types de fixation des anti-TNF sont susceptibles de déclencher nombre de réactions
immunitaires telles que diverses perturbations cytokiniques, activations de cellules
immunitaires, production de différentes chimiokines ou apoptose de cellules immunes, sans

que les mécanismes d’action précis de ces thérapeutiques puissent étre précisément définis a

ce jourt%?,

Figure 10 : mécanisme d’action des anti-TNF a
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IV.  Bilan pré thérapeutique avant débuter I’anti TNF a :

Il est recommandé d’évaluer les risques infectieux et,plus particulierement, des suivants :

» De dépister la tuberculose par :

-Interrogatoire détaillé du patient permettant d’évaluer le risque de tuberculose latente ou
active,
-Réalisation d’une intradermoréaction a la tuberculine a 5UI, et/ou d’un test Quantifierons®,
-Réalisation d’une radiographies pulmonaire®®?.
> De rechercher le foyer infectieux : dentaire, ORL, urinaire, digestif (abcés en cas de
fistule), d’infection récurrente (en particulier de surinfection de BPCO, d’herpes

génital, etc.) @Y.

-Evaluer des examenx biologiques : numération globulaire plaquettes ; bilan hépatique et
inflammatoire (CRP et électrophorese des protéines sanguines);anticorps antinucléaires,
sérologies virales HIV, HBV, HCV.
-Avant un traitement par I’anti TNF a il faut s’assurer de I’absence de contre-indication aux
anti-Tnf :

» Réaction d’hypersensibilité sévere (un autre agent anti TNF peut étre utilise).

» Antécédent personnel ou familial de cancer ou de lymphome parce qu’une baisse de

I’immunité induite par le traitement facilite la récidive.

» Antécedent de sclérose en plaques, de névrite optique ou de neuropathie
démyélinisante.
Antécédent d’affection prénéoplasique (polypose, BPCO, cesophagite).
Antécédent d’affection auto-immune systémique (lupus, hépatite, vascularite).

Insuffisance respiratoire (pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme sévere).

YV V VYV V

Insuffisance cardiaque (dyspnée d’effort) (103)

-L’instauration d’un traitement par anti TNF « est souvent 1’occasion pour vérifier que les
vaccins sont a jour, et effectuer les rappels utiles. Comme avec tous les médicaments ayant un
effet immunodépresseur, les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués : fievre jaune,
rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose (BCG), varicelle. Si ces vaccins sont nécessaires, ils
doivent étre faits au moins 3 mois avant le début du traitement. En revanche, les vaccins

inactivés, comme celui de la grippe, peuvent étre réalisés.
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Tableau 6: les vaccins et I’anti TNF a

- Prévoir une consultation gynécologique (frottis, éventuelle vaccination anti- HPV) %%,

V.  Classification :

On va détailler dans notre étude que deux médicaments anti TNF a qui sont les plus utilisées
dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin dans le service de
gastro hépato entérologie de CHU Tlemcen [I’infliximab (Remicade®) et I’adalimumab
(Humira®)].

1 Linfliximab :

a. Structure :

L’infliximab est un anticorps monoclonal, c'est-a-dire une molécule trés ciblée, produite
grace a la biotechnologie. 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»®®.

Figure 11: structure de I’infliximab

b. Eorme:

-I'infliximab existe sous forme de poudre poursolution a diluer administrée par perfusion

IV ,dans une boite de 1 flacon de 100 mg %
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C. Mécanisme d’action :

L'infliximab est un anticorps monoclonal qui se lie avec une grande affinité a la fois aux
formes soluble et transmembranaire du TNF o, mais pas a la (TNF-R).1l entraine une
cytotoxicité anticorps-dépendante et induit I’apoptose de lymphocytes activés dans la lamina
propria.

Ces mécanismes n’expliquent pas totalement le mode d’action de I'TFX (106)

d. Indications :
*En rhumatologie:
-Polyarthrite rhumatoide
-Spondylarthrite ankylosante

-Rhumatisme psoriasique

*En dermatologie : Psoriasis.
*En gastro-entérologie :
Maladie de Crohn chez I’adulte

Remicade est indiqué dans :

Le traitement de la maladie de Crohn active, modérée a sévere, chez les patients adultes qui
n’ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoide et/ou un
immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré.

Le traitement de la maladie de Crohn active fistulisée, chez les patients adultes qui n’ont pas
répondu malgré un traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant
antibiotiques, drainage et thérapie immunosuppressive).

Maladie de Crohn chez ’enfant
Remicade est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active, sévére, chez les

enfants les adolescents agés de 6 a 17 ans, qui n’ont pas répondu a un traitement
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conventionnel comprenant un corticoide, un immunomodulateur et un traitement nutritionnel
de premiére intention ; ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.
Remicade a été étudié uniqguement en association avec un traitement conventionnel
immunosuppresseur.
Rectocolite hémorragigue

Remicade est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée a
sévere chez les patients adultes qui n’ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corticoides et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou 1’azathioprine
(AZA), ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.
Rectocolite hémorragique chez ’enfant

Remicade est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active sevére chez les
enfants et les adolescents 4gés de 6 & 17 ans. Parmi les anti-TNF®%9,

Seul I'IFX a I’indication pédiatrique lors de traitement du RC H(09),

L’infliximab est administré selon un schéma initial, dit d’induction, comprenant trois
perfusions aux semaines 0, 2 puis 6. En cas de réponse au traitement, un traitement d’entretien
par des perfusions réguliéres d’IFX toutes les huit semaines peut ensuite étre proposé. La
posologie est ajustée au poids corporel (5 mg/kg). En cas de diminution d’efficacité, le
médecin peut étre amené soit a augmenter la dose (10 mg/kg généralement) soit a raccourcir
’intervalle entre deux perfusions.

Les perfusions sont réalisées lors d’une courte hospitalisation. L’IFX s’administre par une
perfusion intraveineuse de 1 a 2 heures ; la durée de perfusion est parfois allongée si des
phénomeénes d’intolérance surviennent .Avant la perfusion, pour en améliorer la tolérance, il
est fréquent d’injecter des médicaments diminuant le risque d’allergie. Une surveillance est
nécessaire, généralement pendant 1 & 2 heures aprés la fin de la perfusion®?.

2  Adalimumab :

a. Structure :

Anticorps monoclonal complétement humain produit par génie génétique et exprimé dans

des cellules ovariennes de hamster chinois ©®.
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Figure 12 : structure de I’adalimumab
b. Eorme:

Boite contenant deux seringues pre remplies de 0,8ml contenant chacune une solution
injectable a 40mg, a usage unique, conditionnées dans une plaquette thermoformee avec deux
tampons d’alcool, et munie d’un bouchon en latex avec un sertissage en aluminium et scellé

par une capsule de type flip-off.

Boite de deux stylos de 40 mg pré remplis a usage unique, avec 1’aiguille inapparente
(depuis le 16/06/08).

L’injection est en sous cutanée permettant une auto administration a domicile aprés une

formation correcte a la technique d’injection ),

N 2 MRA 10

. (‘/
—

c. Mécanisme d’action :

L’anticorp monoclonal Ig G1 se fixe spécifiquement a la forme soluble du TNF a,
empéchant son interaction avec les récepteurs p55 et p75 et ses activités pro-inflammatoire.il
est aussi capable de se fixer & la forme transmembranaire du TNF a, ce qui entraine comme

IFX, une cytotoxicité et une apoptose des lymphocytes™?,
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d. Indications :

> Chez ’adulte :

Polyarthrite rhumatoide (PR), Spondylarthrite axiale, Rhumatisme psoriasique (RPS),
Psoriasis.
Maladie de Crohn (MC) :

Traitement de la maladie de Crohn active modérée a sévere, chez les patients adultes qui n‘ont

pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoide et/ou un
immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toleré.

Rectocolite hémorragigue (RCH) :

Adalimumab est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée a
sévere chez les patients adultes ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel,
comprenant les corticoides et la 6-MP ou AZA, ou chez lesquels ce traitement est contre-
indiqué ou mal tolére.

» Chez I’enfant :

Il est indiqué lors de :
-Arthrite juvénile idiopathique (AJI) polyarticulaire

-Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent :

Traitement de la maladie de Crohn active, sévére, chez les enfants et les adolescents agés de
6 a 17 ans, qui n'ont pas répondu a un traitement conventionnel comprenant un corticoide, un

immunomodulateur et un traitement nutritionnel de premiere intention, ou chez lesquels ces

traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués .

e. Schéma thérapeutique :
L’ADA est administré selon un schéma initial, dit d’induction, comprenant des injections

sous cutanées aux semaines 0 et 2. Deux schémas d’administration sont alors possibles : soit
une dose de 160 mg au début suivie de 80 mg aprés 2 semaines, soit une dose initiale de 80
mg suivie de 40 mg. En cas de réponse au traitement d’induction, un traitement d’entretien
par des injections régulieres d’ADA toutes les deux semaines est ensuite généralement
propose. Ces injections pourront étre rapprochées toutes les semaines si votre médecin le juge

nécessaire™'¥.
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VI. Interractions avec Inflilixim Adalimumab :

L’Infliximab et 1I’Adalimumab ont été étudiés chez des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, d’arthrite juvénile idiopathique poly articulaire et de rhumatisme psoriasique
prenant IFX ou ADA en monothérapie et chez ceux prenant simultanément du Méthotrexate
(MTX). La formation d'anticorps était plus faible lorsque I'lFX ou ’ADA étaient administrés
en méme temps que du MTX par comparaison avec ses utilisations en monothérapie.
L'administration d'IFX ou d’ADA sans MTX a entrainé une augmentation de la formation
d'anticorps, une augmentation de la clairance et une réduction de I'efficacité de I'anti TNF a
(115)

Anakinra (Kineret®) qui est un antagoniste des récepteurs a IL1 et Abatacept (Orencia®)
sont des médicaments utilisés dans le traitement d’arthrite rhumatoide ; leur association avec

I’IFX ou ’ADA n’est pas recommandée (116)

...associés, les anti-TNF en combinaison avec le MTX
présentent un mécanisme d’action synergique

ANt TNE « MTX

Figure 13 : les effets pharmacologiques de I’association d’un anti TNF a avec MTX

VIl Surdosage ;

Concernant I'IlFX aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Des doses uniques allant jusqu’a
20 mg/kg ont été administrées sans effets toxiques.
Aussi pour I’ADA aucune toxicité liée a la dose n'a été observée dans les essais cliniques.
La plus forte dose évaluée était constituée de doses répétées de 10 mg/kg en IV, ce qui

représente 15 fois environ la dose recommandée %3,
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VIII. Duré raitemen ranti Tnf g :

Tous les essais cliniques randomisés contre placebo qui ont conduit & I’obtention d’une
AMM pour les anti-TNF o dans les MICI ont une durée maximale d’un an.

On ne dispose donc pas de données sur la durée du traitement préconisée sous anti-TNF. Les
experts s’accordent pour dire que le traitement d’entretien doit étre poursuivi au-dela d’un an,
sans pour autant donner de date limite™". L étude STORI a tenté d’évaluer I’intérét de la
poursuite du traitement par IFX en association avec un immunosuppresseur pour une durée
supérieure a un an. Apres arrét de I'IFX, le taux de rechute était de 45% a 12 mois. Parmi les
patients ayant rechutés, 71% ont pu €tre retraités par [IFX avec obtention d’une rémission dans
97% des cas .Selon une étude rétrospective portant sur 440 patients atteints de MC, plus de 60
% des patients présentaient un bénéfice thérapeutique aprés un traitement de 4 ans par IFX.
Cette méme ¢étude montrait une efficacité rapide de I'IlFX, mais a long terme, un patient sur
cing était non répondeur au traitement et nécessitait un changement d’anti-TNF o ou un

recours a la chirurgie **®.

Durant le traitement, il est recommandé si besoin de réaliser des examens de surveillance.

L’infliximab et I’adalimumab sont des protéines étrangeres a I’organisme et il est possible
(mais cela ne se produit pas obligatoirement) de développer, avec le temps, des anticorps
dirigés contre ces médicaments (immunisation). Cela peut n’avoir aucune conséquence, mais
cela peut aussi étre a I’origine soit de réactions allergiques au produit, soit d’une baisse de son
efficacité. La prise de médicaments immunosuppresseurs (azathioprine, MTX) pris en
association avec I'lFX ou I’ADA diminue (mais n’élimine pas) ce risque d’immunisation.

Les manifestations d’allergie (moins de 5% des cas au cours des études) surviennent le plus
souvent pendant la perfusion du produit, ce qui justifie I’hospitalisation ainsi que la
surveillance qui suit la perfusion. Ces réactions sont plus important avec I'IFX que ’ADA ;
Concernant I'IFX, il peut s’agir d’une géne respiratoire, d’une sensation de malaise, d’une
fievre, d’une éruption sur la peau, d’un gonflement du visage ou d’une baisse de la pression
artérielle. Si la réaction allergique n’est pas trop forte, on peut simplement ralentir la
perfusion ; sinon il faut I’interrompre et administrer un traitement anti-allergique. Dans

certains cas, on pourra tenter de reprendre le traitement en prenant des précautions renforcées.
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Plus rarement peuvent survenir des réactions d’allergie retardée de quelques jours apres la
perfusion : fievre, douleurs articulaires ou musculaires.

L’immunisation est favorisée par les interruptions du traitement ou I’espacement des
perfusions.

En revanche, pour I’ADA, 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 I'interruption du traitement. Les manifestations d’allergie

plus importantes sont exceptionnelles avec I’ADA.

b Infections :

L’adalimumab et I’infliximab agissent en diminuant le TNF-o qui facilite I’inflammation
mais participe aussi a la lutte contre certaines infections. Grace a son action trés sélective, le
médicament ne perturbe pas les autres mécanismes de deéfense qui continuent a assurer la
protection de 1’organisme contre les microbes. On a cependant remarqué une augmentation du
risque de certaines infections. C’est en particulier le cas pour la tuberculose qui peut se
réactiver chez des patients ayant une infection latente, non traitée. Lorsque ce risque n’était
pas encore identifié, des cas de tuberculose sévere, parfois mortelle ont été rapportés avec les
anti-TNF. Depuis la mise en place des mesures de dépistage systématique , ce risque a
diminué (sans disparaitre complétement), les personnes menacées par cette infection étant
mieux identifiées et préalablement traitées.

D’autres infections ont été observées sous ADA ou IFX sans qu’il soit toujours certain
qu’elles soient directement en rapport avec ce traitement. D’autres facteurs tels que la maladie
elle-méme ou les autres traitements tels que les corticoides ou les immunosuppresseurs
(azathioprine, mercaptopurine , méthotrexate) lorsqu’ils sont pris en méme temps, peuvent
favoriser leur survenue. Il s’agit habituellement d’infections banales, urinaires ou ORL par
exemple. Dans de rares cas, il peut s’agir d’infections en rapport avec la baisse des défenses
immunitaires. On parle alors d’infection opportuniste. Des cas d’aggravation d’une hépatite B
non traitée ont aussi été rapportés avec les anti-TNF, ce qui justifie de rechercher cette
infection.

c Autres effets indésirables :

o Des éruptions sur la peau sont parfois observées au cours du traitement. Ces éruptions

ressemblent a de ’eczéma ou a du psoriasis et correspondent a une inflammation paradoxale

au niveau de la peau.
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-Avant de donner un traitement pour ces Iésions cutanées, il faut étre siir qu’il ne s’agit pas
d’une infection de la peau. Souvent, un traitement par des pommades a base de cortisone
suffit & obtenir une guérison.

-Dans les cas les plus marqués, il faut arréter le traitement pour que les lésions disparaissent.
« Des maux de téte peuvent survenir apres les injections chez pres de 10% des malades. Ils
sont passagers et peuvent nécessiter la prise ponctuelle de traitements antalgiques.

« D’autres effets indésirables ont été signalés avec les anti-TNF, mais ils sont beaucoup plus
rares et la responsabilité de ces médicaments dans leur survenue reste encore incertaine. Les
anti-TNF sont des traitements tres surveillés et tous les incidents observés dans les pays ou ils
sont utilisés sont signalés, sans qu’on ait toujours la preuve formelle que le médicament en
soit responsable.

Parmi les effets indésirables pour lesquels le role des anti-TNF est possible, on a ainsi
signalé avec des cas d’insuffisance cardiaque chez des patients ayant une maladie cardiaque
sévere, des cas d’hépatite, de baisse des globules sanguins, de maladies neurologiques
démy¢élinisantes ou de lupus (sans atteinte d’organes importants).

Des cas de cancer ont été observés chez des patients traités par ’ADA ou IFX mais le
nombre de cas ne parait pas augmenté par comparaison a ceux survenus chez des patients
ayant une MICI et n’ayant pas regu ce traitement. Le risque de faciliter la survenue de
lymphomes (proliférations tumorales a partir de certaines cellules appartenant au tissu
lymphoide des ganglions, de la moelle et de certains organes) ne peut étre écarte. Comme
avec I'[FX, des cas ont en particulier été signalés chez des sujets jeunes, souvent de sexe
masculin, recevant presque toujours une association d’un anti-TNF et d’AZA (ou de de 6-
MP). On a décrit moins de 20 cas de ce type de lymphome sur plusieurs centaines de milliers
de patients traités par les anti-TNF %),

5 indicati . . _
10.1.Contres indications absolue :

-Infections actives aigues ou chroniques, qu’elles soient bactériennes, virales, fongique ou
parasitaires(en particulier tuberculose, VIH, et infections chroniques par le VHB).
-Néoplasie ou hémopathie, de moins de 5 ans, a potentiel évolutif.

-Insuffisance cardiaque de stades 3 et 4 de NYHA.

-Maladie démyélinisante.
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10.2._Contres indications relatives :

-Situations a risque sur le plan infectieux ,tel que ulcére cutané, infections chronique,
tuberculose latente non traité ,sepsis sur prothese dans les 12 derniers mois ,cathétérisme
urinaire a demeure ,diabete non controlé .

-Cancers de plus de 5 ans, traités et considérés comme guéris.

-Lésions précancéreuses, telles que polypes coliques ou vésicaux, dysplasie du col de I’utérus,
myélodisplasie 9.

XI. imisation raitement anti-TNF :

L’intérét d’optimiser le traitement anti-Tnf réside sur le fait que seules deux biothérapies
ont fait la preuve de leur efficacité dans les MICI. Ces traitements ont révolutionné la prise
en charge de ces maladies complexes, en diminuant le recours a la chirurgie et en
améliorant la qualité de vie des malades. Aprés un an de traitement, elles permettent
un tiers de rémission clinique, un tiers de réponse clinique, et un tiers des patients sont
d’emblée réfractaire. Il faut retenir que deux tiers des malades bénéficient a long terme

(120) En attendant Darrivée des nouvelles

de l’introduction du traitement par anti-Tnf
biothérapies, il est donc indispensable d’optimiser ce traitement surtout chez les patients
initialement répondeurs qui présentent une perte d’efficacité.

En cas de perte de réponse au traitement anti-Tnf, trois options thérapeutiques sont
admises: augmenter la posologie de I’anti-Tnf, diminuer ’intervalle entre les injections, ou
changer [I’anti-TNF (switcher). Ce rationnel repose tout dabord sur des données
pharmacocinétiques réalisées en rhumatologie qui ont montré qu’une concentration sérique
plus élevée pouvait étre obtenue soit en augmentant la dose de perfusion, soit en réduisant
I’intervalle entre les perfusions ainsi que sur des données cliniques. Bien évidemment en cas

d’intolérance, notamment secondaire a une réponse immune, la seule possibilité est

de switcher d’anti-TNF, aprés avoir tenté une prémédication & base d’hydrocortisone et
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d’anti histaminique. La majoration de I'lFX de 5 a 10 mg/kg est efficace dans 90% des MC

luminales chez les patients répondeurs-rechuteurs et chez les non répondeurs et dans 2/3

cas pour les MC fistulisantes 2 .

Chez des patients avec MC en perte de réponse sous ADA, un raccourcissement de
I’intervalle des injections a toutes les S permet un bénéfice clinique.

Une étude rétrospective comparant chez des MC ayant une perte de réponse, avec une
réapparition des symptomes les S précédant la perfusion, la majoration des doses a 10 mg/kg
ou le raccourcissement des injections a toutes les 6 S ne retrouve pas de différence entre les
deux méthodes **2).

Une étude observationnelle de 614 MC traitées par IFX suivies a long terme, montre que
50% des patients nécessitent une optimisation (26% un type d’optimisation, 10% deux types,
et 14% plus de deux types), dans 19,7% des cas elle correspond a une réduction de
I’intervalle entre les injections, dans 26,3% a une majoration des doses ou a une
réinduction et dans 3,8% a l’association des deux. Par contre dans ce travail une
augmentation des doses permettrait de revenir a un schéma standard dans 71% des cas,
quant au raccourcissement des intervalles d’injection il ne permettrait qu’un retour au schéma
classique dans 29% des cas ** .Certaines équipes vont jusqu’a des posologies de 10
mg/kg/4 S.

Pour ce qui est du changement d’anti-TNF ou switch, compte tenu du peu de molécules
ayant I’AMM cette option n’est a envisager qu’aprés optimisation. Lorsque I’on switch de
I'IFX a PADA comme dans I’étude GAIN (pour perte d’efficacité ou effet indésirable),
’efficacité est, chez ces 325 patients randomisés ADA versus placebo, de 21% versus 7%
dans le groupe placebo (p<0,001). Avec une rémission clinique qui se maintien dans le
temps 29% & 1 an, soit une efficacité moindre que lorsque les patients sont naifs (36%) *4 .
Dans une étude prospective de 168 patients avec MC, un traitement par ADA apres échec de
I’IFX, permet d’obtenir 62% d’effet bénéfique, dont 65% au prix d’une injection par S, avec
un arrét dans 39% des cas pour inefficacité **> . En revanche il est établi qu’un switch vers
I’ADA chez des patients contrdlés sous IFX entraine une perte de tolérance et d’efficacité du
traitement (47% vs 16% dans le groupe poursuite de I'I[FX) . Ces résultats ne sont pas en
faveur d’un switch en premicre intention apres perte de réponse car il risque d’épuiser les

ressources thérapeutiques dont on dispose.
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Certains auteurs ont suggéré que les modalités d’optimisation pouvaient étre déduite de la
nature de I’échec (allergie vs perte d’efficacité), des taux d’IFX (normaux ou bas), et de la
présence ou non d’Ac. Ainsi Afif #?® | chez 155 patients avec perte de réponse ou
survenue d’une allergie ont bénéficié d’un switch, qui était plus efficace en présence d’Ac
(efficacité¢ dans 92% des cas), tandis qu’une augmentation des doses était surtout
efficace en cas d’infliximabémie sous thérapeutique (efficacité dans 88% des cas, alors que
I’efficacit¢ n’est que de 33% lorsque I'infliximab émie est déja dans [Dintervalle
thérapeutique).

A noter que Pefficacité de I'lFX en 28me ligne apres ’ADA n’a jamais €té testé dans une
étude méme si le clinicien y a recourt dans sa pratique.

En conclusion, il est plutét recommandé d’augmenter la posologie de 1’anti-Tnf et/ou de
réduire I’intervalle entre les injections plutét que de changer d’anti-Tnf en cas de perte de
réponse, alors qu’il faut le plus souvent changer d’anti-Tnf en cas d’intolérance avérée.

On sait que D’association d’un IS avec anti-Tnf entraine plus de rémission qu’une
monothérapie. Lorsque des patients avec MC stables aprés 6 mois d’association, ce sont vus
proposé I’arrét de I’IS, on retrouvait une CRP plus élevée et une infliximabémie plus basse,
sans qu’un bénéfice clinique soit prouvé a poursuivre 1’association. On notera que la durée
d’association était de 20 mois dans ce travail 2" , L’utilisation d’une association avec un IS
type MTX ou AZA a prouvé la diminution du risque de survenue d’Ac anti-IFX (46 vs 73%,
p<0,001) et donc un effet préventif sur le risque de perte de réponse . Mais I’effet bénéfique
de son utilisation aprés perte de réponse n’a pas été étudié. Une étude de cohorte de 121
patients avec MICI sous association IS et IFX, retrouve en analyse multivariée qu’avoir une
bithérapie diminue le risque d’échappement thérapeutique et une diminution du switch a
I’ADA. La encore le clinicien en pratique quotidienne a souvent recourt a I’introduction d’IS
en cas d’échec des stratégies d’optimisation d’anti-TNF (128)

XII. Indications des anti-TNF alpha au cours des MICI :

1. Maladie de crohn luminale :

-Chronologiquement, c’est 'I[FX qui a été le premier a obtenir une A.M.M.dans la MC
réfractaire en traitement d’induction avec une perfusion unique de 5 mgkg et ré-
administration dans les 14 semaines si les signes et symptomes réapparaissent %%,

L’IFX a obtenu une AMM le 15 mai 2003 dans la MC active sévere réfractaire, en traitement

d’entretien par perfusions toutes les 8 semaines. Pour I’ADA, un essai d’induction et un essai
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de maintien de la rémission ont démontré que cette molécule était efficace dans la MC
luminale %9,

C’est ainsi qu’en 2008, I'IFX et I’ADA sont «indiqués dans la maladie de Crohn luminale
active, sévere, chez les patients qui n’ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien
conduit par un corticoide et/ou un immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est
contre indiqué ou mal toléréy».Pour I'[FX, le schéma d’administration recommandé est un
traitement d’induction par perfusions de 5mg/kg aux semainesO, 2 et6, et chez les sujets
répondeurs a ce traitement d’induction, un traitement d’entretien par perfusion de 5mg/kg
toutes les 8 semaines ou ré-administration dans les 14 semaines si les signes et symptdmes
réapparaissent.

En 2008, un traitement d’entretien par perfusions d’IFX systématiques toutes les 8 semaines
doit étre preféré au traitement épisodique (aussi appelé au « couppar coup»,a la demande),ce
dernier étant moins efficace en termes de réponse clinique et de cicatrisation endoscopique
mais aussi plus immunogene .Pour ’ADA, le schéma posologique d’induction recommandé
est de 80 mg a la semaine 0, suivis de 40 mg a la semaine 2. S’il est nécessaire d’obtenir une
réponse plus rapide au traitement , le schéma 160 mg a la semaine 0 (la dose peut étre
administrée sous forme de 4 injections par jour ou de 2 injections par jour pendant2 jours
consécutifs) , 80 mg a la semaine 2, peut étre utilisé sachant que le risque d’événements
indésirables est alors plus élevé pendant cette phase d’induction. Aprés le traitement
d’induction, la posologie recommandée est une dose de40 mg administrée toutes les 2
semaines. Il est mentionné dans le libellé de ’AMM que pour le traitement d’induction,
Humira doit étre administré en association avec des corticoides. Il peut étre administré en
monothérapie en cas d’intolérance aux corticoides ou lorsque la poursuite du traitement

corticoide n’est pas appropriée™",

Tableau 7:AMM de I’infliximab et I’adalimumab dans la maladie de crohn luminale
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2. Maladi rohn fistulisan

Seul I'IFX a une AMM (13 aotit 1999 et20 octobre 2003) dans la « MC active fistulisée

n’ayant pas répondu a un traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant
(132)

antibiotiques, drainage, immuno suppresseurs)»
Tableau 8 : AMM de I'l[FX (Remicade) dans la maladie de crohn fistulisante

3. R lite hé . )

Comme dans la MC fistulisée, seul I'lFX a une AMM (28février 2006) dans la « RCH active
modérée a sévere chez les patients qui n’ont pas répondu de maniere adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corticoides et I’AZA ou la 6-MP, ou chez lesquels ce traitement
est contre indiqué». L’IFX était également plus efficace en termes de cicatrisation muqueuse
endoscopique, de qualité de vie et du nombre d’hospitalisations (133),

Seules des données préliminaires sont disponibles pour I’ADA dans la RCH.

Tableau 9 : AMM de I’infliximab dans la rectocolite hémorragique

4| ifestati intestinales :

Les MICI sont des maladies systémiques et les atteintes extra-intestinales sont fréquentes.
Elles concernent environ un tiers des patients avec une MICI. Ces manifestations extra-
intestinales représentent donc une nouvelle indication des anti-TNF pour lesquelles il n’existe
le plus souvent pas d’essai contrdlé. Malheureusement, le niveau de preuve est généralement
assez faible et repose sur des observations cliniques isolées ou de petites séries de patients.
Concernant les « arthrites » associées aux MICI, une prise en charge par un rhumatologue est

recommandée sachant que la régle a respecter est la prescription d’un anti-TNF qui sera
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efficace a la fois sur Patteinte digestive et rhumatologique comme le sont I’infliximab,

I’adalimumab et le golimumab.

Les anti-TNF peuvent notamment étre efficaces sur les complications ophtalmologiques
(uvéite, kératite, etc.) et cutanées (pyoderma gangrenosum, érytheme noueux, etc.). Le
pyoderma gangrenosum est probablement la manifestation extra-intestinale pour laquelle nous

disposons le plus de données puisqu’il s’agit d’une localisation invalidante pour le patient(134).

Plusieurs études ont mis en avant la place grandissante des anti-TNF dans le traitement des

manifestations extra-intestinales associées aux MICI.
4. Poussées corticoresistantes de RCH

L’efficacité¢ de I'infliximab a été testée chez les patients hospitalisés pour poussée de RCH
modérée a sévere résistante a la corticothérapie . Les taux de colectomie a trois mois était
de 29% pour ceux ayant recu une perfusion d’IFX, et de 67% chez ceux ayant recgu le placebo.
Le traitement classiqguement utilisé dans les colites séveres résistantes aux corticoides est la
ciclosporine. Cependant, les résultats de cette étude font discuter la place de '[FX dans cette
situation. Une étude contrblée prospective du GETAID compare la ciclosporine a I'IlFX dans
les poussées de RCH corticorésistantes. L’emploi successif de la ciclosporine, puis de 'I[FX
(ou I’inverse) n’est pas validé.

Tableau 10: indications des anti-TNF au cours de la MC d’aprés le consensus ECCO

Dans les formes actives iléocacales sévéres, coliques et étendues du gréle, en cas de résistance ou
d'intolérance aux corticoides ou aux immunomodulateurs (azathioprine, méthotrexate)

Dans les formes corticodépendantes en cas d’échec ou d'intolérance aux :
Pour le maintien de la rémission, lorsque celle-ci a été obtenue avec un anti- . si les immunomodulateurs
ont échoués

Pour les fistules, en cas d'échec du drainage par sétons, des antibiotiques et des immunomodulateurs
Tableau 11: résumé de Iefficacité des deux anti Tnf alpha (IFX et ADA )dans les MICI en

2011
Molécule Efficacité AMM
anti-TNF MC luminale MC RCH MC MC RCH
fistulisante luminale fistulisante
Infliximab + + + oui oui oui
(Rémicade®)
Adalimumab + + + (induction) oui non non
(Humira®)







Introduction, objectif

I.  Introduction de I’étude clinique :

Les MICI prennent une place importante dans ’activité du gastro-entérologue, de part leur
fréquence croissante mais surtout aussi de part des difficultés thérapeutiques. En effet, le
médecin rencontre plusieurs challenges notamment dans la prise en charge des formes
compliquées ou les risques de récidive post opératoire sont importants d’ou la nécessité de
thérapies medicamenteuses efficaces diminuant le recours a la chirurgie.

Le développement des biothérapies (ou thérapie biologique ciblées), au premier rang
desquelles figurent les molécules anti-TNF alpha dont I'TFX et I’ADA ont révolutionné la
prise en charge des patients atteintes de MICI ayant résisté au traitement médical standard
(corticoide, 1S).

L’TFX est le premier médicament utilisée depuis 20 ans, plusieurs études cliniques ont
prouvés que les anti-TNF alpha diminuent le recours a la chirurgie, réduisent le nombre
d’hospitalisation, permettent un sevrage des corticoides et une cicatrisation muqueuse
endoscopique et améliorent la qualité de vie de malades, en plus d’entrainer une mise en
rémission de la maladie.

Il.  Problematique :
La prévalence des MICI est de plus en plus en augmentation avec une atteinte
significative de I’adulte jeune et des complications fréquentes.

La question qui se pose : qu’elles sont les indications du traitement par les anti-TNF o ?

I11.  Objectifs :

1. Objectifs primaires :

L’objectif de cette étude et de definir le profil des patients et les indications des Anti-TNF
alpha dans les maladies inflammatoires cryptogénétiques de I’intestin (RCH et MC), au CHU
de Tlemcen, au niveau de service d’ hépato-gastroentérologie.

2. Objectifs secondaires :

L’étude avait également pour objectifs d’évaluer la réponse thérapeutique (biologique et
clinique).
IV. Critére de jugement :
Evaluer la réponse thérapeutique (clinique et biologique) et ’efficacité des anti-TNF « vis-a-vis la

maladie de Crohn.
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V. Population :

La population dans notre série d’étude se représenta par I’ensemble des patients atteints de

MICI recevant un traitement anti TNF a, &gés de plus de 16 ans.

VI. Matériels et méthode :

1. Conduite générale de I’étude :

L'étude s'est déroulée dans le service d'Hépato-Gastroentérologie du CHU de Tlemcen, entre
Octobre 2016 et Mai 2017.

Il s’agit d’une étude rétrospective, incluant les patients traités par anti-TNF o pour MICI au
service d’hépato-gastroentérologie CHU TLEMCEN entre Janvier 2012 et Décembre 2016.

Une série de 28 patients (20 hommes et 8 femmes) porteurs d’une MICI soit la MC, soit la
RCH a été mise sous biothérapie (anti-TNF o).

Les dossiers des patients atteints de MICI ayant été traités par anti-TNF a, ont été analysés
de maniére rétrospective. Les patients ont été convoques régulierement au service de Gastro-
entérologie pour remplir la fiche d'exploitation.

(Annexe 1: Grille de recueil des donneées des patients atteints de MICI)

Pour cette etude, deux types de traitement anti TNF a ont été utilisés : infliximab
(REMICADE®) et adalimumab (HUMIRA®).

Les doses ont été respectées en fonction du poids du patient et on respectant le schéma
thérapeutique de chaque traitement.

La thérapeutique a été suivie tout au long de la durée du traitement. Les effets secondaires
ont été notés a chague visite, aussi la rémission ou échec du traitement.

2. Critéres d’inclusion et d’exclusion :

A. Critére d’inclusion :

Patients agé de plus de 16 ans.

Patient avec un diagnostic établi depuis au moins 3 mois de la maladie de Crohn, de colite
ulcéreuse, ou de maladie inflammatoire des intestins non classée ; le diagnostic étant base sur
les critéres radiologiques, endoscopiques or histologiques habituels.

Ayant une maladie de Crohn non contrdlée malgré I'utilisation des corticoides ou d’un

immunosuppresseur, ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.
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Ayant une poussée modérée ou sévere de rectocolite hémorragique, en dépit d’un traitement
par corticoides et par immunosuppresseurs, ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés
ou contre-indiqués.

Tous les patients inclus doivent bénéficie d’un bilan pré-thérapeutique éliminant une contre
indication (Annex 2 : check liste selon GETAID).

B. Critére d’exclusion :
Patients misent sous anti TNF alpha aprés décembre 2016.
Patients présentant une tuberculose active ou d’autres infections telles qu’un sepsis, abces et

infections opportunistes.

Patients présentant une insuffisance cardiaque modérée a sévere (classes 111-1V de la

classification de la New York Heart Association).
Patients présentant un cancer digestif ou extradigestif.

Patients présentant une pathologie démyeélinisant comme une sclérose en plaques.

3. Contraintes :

La durée courte pour une étude d'aussi grande importance.

Difficulté des malades d'expression a propos des symptémes manifestés a cause du
traitement

Dossiers incomplétes.

Bilan irrégulier pour évaluer la réponse biologique.

Absence de registre de malade.

Absence d’évaluation endoscopique chez la plupart des patients.

Rupture de traitement temporaire au cours de notre étude.

4. Expression des résultats :

Les résultats sont présentés, sauf exception, en nombre de patients suivis de la valeur en

pourcentage ainsi qu’en moyenne accompagnée de la médiane et des extrémes.
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VII. Modalités :

L’infliximab (Remicade®) et adalimumab (Humira®) ne sont disponibles qu’en milieu

strict.

Leurs schéma thérapeutique est le suivant :
IFX: perfusion 5Smg/kg—> SO, S2, S6(Induction)

——>/ 2 mois (Entretien)

hospitalier. Leurs reconstitutions et leurs administrations sont réalisées selon un protocole

1 perfusion 2¢me parfusion 3%me perfusion 4#me parfusion 5ée perfusion 6% perfusion
une perfusion
toutes
2 semaines 4 semaines 8 semaines 8 semaines 8 semaines les 8 semaines
pendant la durée
du traitement
semaine 0 semaine 2 semaine 6 semaine 14 semaine 22 semaine 30

Figure 14: Rythme des perfusions Remicade sur 7 mois
ADA : en sous cutané 160 mg S0

(Induction)
80mg —S2

40 mg —=>/2 S (Entretien)

En association systématique a I’AZA pendant 12 mois.

1injection 1injection 1injection 1injection 1injection 1injection 1injection

une injection

toutes
2 semaines les 2 semaines
= 5 " ;- 3 . pendant tou'te

la durée
du traitement

semaine 0 semaine 2 semaine & semaine 6 semaine 8 semaine 10 semaine 12

Figure 15 : Rythme d’administration d’Humira
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VIIIl. Résultats :
1. Pourcentage de MICI sous anti TNF a :

M sous anti-tnfa M sans anti-tnfa

Figurel6 : Repartition des patients sous anti TNF a
29% des patients hospitalisé pour MICI au service d’hépato-gastroentérologie de CHU
Tlemcen dans la période d’étude (janvier 2012-décembre 2016) sont mis sous anti-TNF a
(c.a.d. moins du 1/3).
2. Type de MICI :

B MC
B RCH

Figure 17: Répartition des patients selon le type de MICI
L’histogramme ci-dessus montre que parmi les 28 patients étudiés, on a 90% qui sont atteint
de la maladie de Crohn (soit 25 patients), les 10% restants atteint de la RCH (soit 03 patients).
Ceci veut dire que le recours a la biothérapie est plus rencontré chez les malades de Crohn que
ceux atteint de la RCH.
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3. Lesexe:

H femmes

H hommes

Figure 18: répartition des patients selon le sexe.

Dans notre série d’étude les MICI sont présentent chez les hommes plutdt que chez les

femmes sans aucune signification identifié.
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4. Age:
Age des patients :

Nbre de
patients

12

10

10

[e)]

D

N

age des
patients

40-49

= MC mRCH

Figure 19 : présentation de I’dge des patients atteints de MICI
Selon cette étude, on remarque que 67.85% de nos patients sont d'age jeune entre 30 et 49
ans ; avec des extrémes d'age allant de min d'age (19ans) a max d'age (69ans).

Age au moment du diagnostic :

m<20 ®m20-40 >40

>40

Figure 20 : Nombre de MICI par tranche d’age
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Max : 61 ans

Min: 19ans

Le diagnostic de MICI est souvent posé chez le sujet a un age adulte.

Dans notre série d’étude, chez 82%, le diagnostic est posé entre 20-40 ans, alors que dans

seulement 14.28% le diagnostic est posé apres 40 ans avec une moyenne de 32 ans.

4.3.age au moment de début des anti-TNF a :

m20-30 ®=31-40 41-50 m>50

Figure 21 : Présentation des patients selon 1’age de début d’anti TNF a

On note, dans notre étude, que I’introduction d’anti TNF est majoritaire entre 30et 40 ans.
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5. Le tabac et MICI :

fumeur M ancien fumeur ™ nonfumeur
12
3
. :
fumeur ancien fumeur non fumeur

Figure 24 : Répartition des hommes atteints de la MC en fonction du tabac

fumeur Ancien Non
fumeur fumeur
pourcentage 70.58% 11.76% 17.64%

Tableau 13 : pourcentages des patients hommes atteints de la MC en fonction du tabac

Le tabac est évalué uniquement chez les patients atteints de MC. On remarque qu’il n’ya pas
de tabagisme chez les femmes dans notre série et que la notion d’un tabagisme évolutif ou
ancien est retrouvé chez plus de 82% des hommes appuyant I’hypothése que le tabac est un

facteur de gravité de MC.
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6. Les antécédents familiaux de MICI :

H présent

M absent

Figure 25 : Répartition des patients en fonction des ATCD familiaux de MICI

ATCD de MICI pourcentage
présent 10.71%
absent 89.29%

Tableau 14 : présentation de I’absence ou présence d’ATCD de MICI en pourcentage

Dans notre série on retrouve la notion de MICI dans la famille (chez le pere, le frére ou les

cousins) que chez 3 patients.
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7. Délai du diagnostic : entre le début de symptéme et le diagnostic pose de la

maladie

Nombre
de 10

patients 9

8
7
6
5
4
3
2
1
0

12 Délaidu
dag(ans)

Figure 26 : nombre des patients en fonction du délai du diagnostic

Max : 12ans
Moy : 2ans
Min: 0

Le délai de diagnostic est tres variable. Chez 64.28% le diagnostic est posé dans I’année qui

suit le début des symptdomes cependant chez 1 patient, le diagnostic de MICI n’a été porté

qu’apres 12ans de I’apparition des premiers symptomes.
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8. Durée de la maladie : entre le DG et début des anti-TNF a

Nombre de patients

>5

Durée de la
maladie(ans)

Figure 27 : Répartition des patients en fonction de la durée de la maladie

Dans notre étude, le délai d’introduction des anti-TNF o est trés variable .Chez 71.42%, le
début de I’anti TNF ne se fait qu’aprés 2 ans d’évolution, alors que chez 28.57% le début se
fait avant 2 ans d’évolution.

Notons un maximum de 18 ans d’évolution, un minimum d’un an avec une durée moyenne

de 4.85 ans.
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9. Signes digestifs :

M diarrhé chronique H vomissement
i douleur abdominal H constipation chronique

M diarrhé glairsanglante

Figure 28 : Répartition des patients en fonction des signes digestifs présents
Les diarrhées chroniques et les douleurs abdominales sont les signes cliniques les plus

rencontrés chez les patients de notre série.
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10. Manifestations extra digestifs :

W oui non

W ostéo-articulaire M dermatologique ' ophtalmologique M hépatobiliare

15
10
3
2
ostéo-articulaire dermatologique  ophtalmologique hépatobiliare

Figure 29 : Répartition des patients selon les manifestations extradigestives.
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Plus de 2/3 des patients de notre étude présente des manifestations extradigestives. L’étude
analytique de ces manifestations extradigestives met en évidence que les manifestations ostéo-
articulaires sont les plus fréquents (soit 75%) suivie de manifestations dermatologiques.

11. Analyse de la MC :

a. Facteur de mauvais pronostique pour la MC :

H Aje jeune B Tabac
H Atteinte iléale M Atteinte gastro intestinale sup étendue
B copmlication(sténose,fistule) H MAP
B Lésions endoscopiques séveres
20
8 9 7
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Figure 30 : présentation des facteurs de mauvais pronostic de la MC
L’analyse des facteurs de mauvais pronostic de la MC de notre étude met en évidence que les
facteurs les plus fréequents sont age jeune(71.42%),sténose et fistule(57.17%),1’atteinte

iléale(53.57%),les MAP(32.14%) ,le tabac (28.57%),les lésions endoscopiques séveres (25%)

,et Iatteinte gastro intestinale sup étendue dans un seul patient .
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m 1 facteur 2 facteurs W >3 facteurs
>3 facteurs 19
2 facteurs | 5
1 facteur | 1
(I) 5 10 15 20

Figure 31 : répartition des malades atteint de la MC selon le nombre de facteurs de mauvais

pronostique.
Selon le 2°™ histogramme, on note que chez la plupart de patients (76%) on retrouve au
moins 3 facteurs de mauvais pronostic.

b. Topographie :

H L1 :léale HL2:coligue EL3:iléo-colique LIL4 :troubles digestives hautes

12

L2:colique
L3: iléo-colique .
L4 :troubles Topographie

digestives

hautes

Figure 32 : Présentation des patients en fonction de la topographie de la maladie
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Dans notre étude I’atteinte de la maladie était plutot iléo-colique dans 48% des cas, 36% pour
les atteintes coliques et dans 12% pour les atteintes iléales. Une atteinte gastro-intestinale

haute est retrouvée chez qu’une personne.

c. Phénotype :

H B1:non sténosant,non fistulisant M B2:sténosant M B3:fistulisant B B4:sans LAP H B5:LAP

Figure 33 : Présentation des patients en fonction du phénotype de la maladie

Dans notre étude le phénotype de la maladie de crohn était a proportion maximale de 56%

LAP ,44% sténosante, dans 40% fistulisante, et 12% non sténosante non fistulisante .
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d. Recours a ’intervention chirurgicale dans la MC :

Houi HMnon

Figure 34 : répartition des malades selon le recours a 1”’intervention chirurgicale dans la MC
La progression des lésions anatomiques peut conduire a des  complications
inaccessibles a un traitement médical et qui nécessitent une prise en charge chirurgicale. Le
recours a une chirurgie dans notre série concerne 64 % (soit 16 patients) par rapport a 36 %
(soit 9 patients) ce qui n’ont pas subit I’intervention chirurgicale.

e. Type de ’intervention chirurgicale :

H résection iléo-colique droite B chirurgie de MAP

Résection iléo-caecale

Figure 35 : Représentation des patients selon le type de I’intervention chirurgicale
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Chez les 16 patients opérés de notre série ; la résection intestinale (iléo-caecale ou iléo-
colique) représente 75% de type de chirurgie, par contre la chirurgie de MAP (drainage et
mise en place de séton) ne concerne que 25%.

f.  Facteurs de risque de la récidive post opératoire :

H Tabac B 2 eme résection intestinale
M résection étendue du grele u MAP
W Maladie fistulisante B Absence de traitement préventif post-op
9
7
6 6
5
0
Tabac 2 eme résection résection MAP Maladie Absence de
intestinale étendue du fistulisante traitement
grele préventif post-
op

Figure 36 : présentation des facteurs de risque de récidives post-op
On note que la maladie fistulisante constitue le principal facteur de risque de récidives post-op
fistulisante (32.14%), suivie de la résection étendue du gréle (25%).le tabac et ’absence de
traitement préventif post-op avec un méme pourcentage (21.42%) ,puis les MAP dans 17.85%

des cas .
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MW 1 facteur M 2 facteurs 3 facteurs

1 facteur 2 facteurs 3 facteurs

Figure 37 : Représentation des patients subis 1’intervention chirurgicale selon le nombre de
facteurs de récidive post-op
En comparant le nombre de facteurs de risque de récidive post-op associées chez le méme
patient, on note que 75% des patients présente au moins 2 facteurs de risque associés.
12. Analyse de RCH :

a. Facteur de mauvais pronostic :

M atteinte colique etendue age jeune au moment de diagnostic

atteinte colique etendue age jeune au moment de
diagnostic

Figure 38 : Répartition des patients atteints de la RCH en fonction des facteurs de mauvais

pronostique
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Tous nos patients porteurs de RCH nécessitant un traitement anti-TNF o ont une atteinte
colique étendue ce qui est un facteur majeur de gravité. En plus 2/3 (66.66%) des patients sont
d’age jeune.
13. traitements :
a. Corticoides :

M jamais M 2 cures >2 cures

Figure 39 : Répartition des patients en fonction de nombre de cures par les corticoides

Dans notre étude, on a observé que plus que la moitié voir 55% des malades faite plus de

deux cures de corticoides.
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b. Immunosuppresseur :

> Traitement avec IS :

Houi HMnon

Figure 40 : présentation des patients en fonction du traitement avec IS ou non

La plus part de nos patients (soit 88%) ont bénéficiés d’un traitement par IS (Azathioprine)

et seul 12% ont recu des anti-TNF o sans traitement immunosuppresseur.
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» Combo thérapie :

M oui Enon

Figure 41 : Représentation des patients selon le recours au combo thérapie

Chez 17% des patients, on note que les anti-TNF o sont prescrits en monothérapie (pas

d’association avec IS), Tandis que 83% des cas sont sous un combo thérapie.
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c. Choix de ’anti TNF a:

W adalimumab infliximab

13

adalimumab

infliximab

Figure 42 : représentation du choix de I’anti-TNF o pendant le traitement.

Dans notre étude I’ Adalimumab est plus utilis¢ que I'Infliximab (53.57% vs 46.42%).

4 Durée de traitement avec les anti-TNF a :

Max :56 mois
Moy :20.11 mois

Min :1 mois
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14. Les indications des anti-TNF a

a. Lesindications générales :

Hintolérance aux IS H poussés graves
B Echec aux traitement conventionnel = prévention de récidive post-op
B Manifestations extra digestives MAP
M |ésions digestives hautes
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Figure 43 : répartition des patients atteints de MICI selon I’indication des anti TNF a

Dans notre étude ,on trouve que 1’ indication majoritaire des anti TNF est la prévention de
RPO et les MAP avec une proportion de 32.04% pour chacune ,suivie de I’échec du
traitement conventionnel par 17.85%, puis de I'intolérance aux IS et les MED avec un taux
similaire (soit 7.14%) ,et une seul indication pour les lésions digestives hautes , tandis que les

poussées graves n’ont pas indiqué dans notre série .
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b. Indication des anti-TNF a selon la MC et la RCH :

A. MC:

M Intolérance aux IS
M Poussées graves
M Echec du traitement conventionnel
M Prévention de récidive post-op
Manifestations extradigestives
m MAP
Lésions digestives hautes

Lésions digestives hautes

Manifestations extradigestives
Prévention de récidive post-op
Echec du traitement conventionnel
Poussées graves

Intolérance aux IS

Figure 44: répartition des patients atteints de la MC selon I’indication des anti-TNF o

Cet histogramme montre que dans la MC, les principales indications sont les MAP et
prévention de la récidive post-op avec un pourcentage de 36% pour chacune, suivie d’échec
aux traitements conventionnels (25%), puis MED (12.52%) et chez un patient les anti-TNF

sont utilisés en raison de I’existence des I€sions digestives hautes.
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B. RCH:

® |ntoléranceaux IS B Poussées graves

m Echec du traitement conventionnel m Manifestations extradigestives

Manifestations extradigestives

Echec du traitement conventionnel

Poussées graves

0
I
0
Intoléranceaux IS — 2

Figure 45 : répartition des patients atteints de RCH selon I’indication des anti-TNF a.

Dans notre étude, les patients atteints de la RCH avaient I’indication des anti-TNFa pour
I’intolérance aux IS dans 66.66% des cas et 33.33% en raison d’un échec du traitement

conventionnel.
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¢. Indication des anti-TNF a selon le sexe :
A. Hommes :

H Intoléranceaux IS H Poussées graves
H Echec du traitement conventionnel E Prévention de récidives post-op
L1 Manifestations extradigestives H MAP

H Lésions digestives hautes
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Figure 46 : représentation des indications des anti TNF o pour les hommes.

B. Femmes:

H Intoléranceaux IS H Poussées graves
H Echec du traitement conventionnel H Prévention de récidives post-op
LI Manifestations extradigestives H MAP

H Lésions digestives hautes

Figure 47 : représentation des indications des anti-TNF a pour les femmes
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Dans notre étude analytique, la prévention de récidives post-op et les MAP avec des
proportions similaires sont les indications majoritaires chez 1’homme aussi que chez la
femme (35% vs 25%),suivie d’un échec du traitement conventionnel dans 27.5% chez les
femmes et seulement une patiente qui été bénéficiée du traitement pour les Iésions digestives
hautes, tandis que chez I’homme I’intolérance aux IS ,I’échec aux traitement conventionnel et

manifestations extradigestives représentent un pourcentage de 10% pour chacune .

d. Indication des anti-TNF a selon I’age :

A. Age inferieur & 40ans :

H |ntoléranceaux IS B Poussées graves
B Echec du traitement conventionnel B Prévention de RPO
W Manifestations extradigestives u MAP

M Lésions digestives haute

5]
) 5 o o Q o
A & S L & X &
3 G o <X ) <
> » & < > S
& o0 & o & &
@ < ) 2 N
N ) & &
e ,9@ QO & 5
Nz & QS @ e~
(’\"'o QO -@\Q’ @ Q‘%\
N QK N

Figure 48 : représentation des indications des anti-TNF a a 1’age inférieur a 40 ans
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B. Age supérieur & 40 ans :

M |ntoléranceaux IS Poussées graves
B Echec du traitement conventionnel B Prévention de RPO
Manifestations extradigestives H MAP

M Lésions digestives haute
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Figure 49 : représentation des indications des anti-TNF o a I’dge > 40 ans

Notre étude montre que la prévention de récidives post-op est I’indication principale (soit
33.33%) a un age inférieur a 40 ans, suivie de 1I’échec aux traitement standard (26.66%), les
MAP (20%), les MED et I’intolérance aux IS (13.33% et 6.66%).Par contre & un age supérieur
a 40 ans, I’indication principale est les MAP (46.15%), suivie de la prévention de récidives
post-op (30.76%), puis I’intolérance aux IS, I’échec du traitement conventionnel et les Iésions

digestives hautes avec un pourcentage de 7.69% pour chacune.
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e. Indication des anti-TNF a selon le type du traitement :
A. L’Infliximab :

nombre de patients

M Intoléranceaux IS B Poussées graves
Echec du traitement conventionnel ' Prévention de RPO

B Manifestations extradigestives H MAP

H Lésions digestives haute

Figure 50:répartition des patients traités par 1’infliximab selon les indications des anti-TNF o
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B. L’Adalimumab :

nombre de patients

M Intoléranceaux IS M Poussées graves
Echec du traitement conventionnel B Prévention de RPO
Manifestations extradigestives u MAP

H Lésions digestives haute

Figure 51 : répartition des patients traités par I’adalimumab selon les indications des anti-

TNF o

L’infliximab ,dans série d’étude est indiqué dans 42.85% pour la prévention de récidives post-
op, suivie des MAP (21.42%) ,I’échec aux traitement conventionnel (14.28%) puis
I’intolérance aux IS (7.14%).Tandis que I’adalimumab est indiqué principalement pour les
MAP (41.17%) ,suivie de I’échec aux traitement conventionnel et la prévention de récidives
post-op avec un pourcentage de 23.52% pour chacune ,puis I’intolérance aux IS et les Iésions

digestives hautes avec la méme proportion (5.88%) .
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15. Evaluation de la réponse :
a. Phase d’induction :

A. Clinique :

M RC WRP  Echec

13

RC RP Echec

Figure 52: répartition des patients en induction selon la réponse clinique
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B. Biologique :

M RC WRP  Echec

RC RP Echec

Figure 53 : répartition des patients en induction selon la réponse biologique

RC RP Echec
ADA 6/15 9/15 2/28 (7.14%)
[FX 7/13 4/13 0%
TOTAL 13/28 (46.42%) 13/28(46.42%) 2/28(7.14%)

Tableau 15: pourcentage de 1’induction pour les patients traités par I’IFX ou I’ADA.
Dans la phase d’induction, le traitement par anti TNF tend vers une rémission compléte et une

rémission partielle chez 46% des cas pour chacune .L’échec est signalé chez 7.04% des cas.
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b. Evaluation de la réponse a S14 pour 23 patients :

Maintien de Echec optimisation Switch

la rémission

ADA 11/13 (84.61%) | 2/13 (15.38%) | 2/13 (15.38%) | 2/13(15.38%)
IFX 8/10 (80.00%) | 2/10 (20%) 1/10 (10%) 2/10 (20%)
TOTAL 19/23 82.60%) | 4/23 (17.39%) | 3/23 (11.11%) 4/23(17.39%)

Tableau 16 : présentation de la réponse aux anti-TNF a S14

Dans notre étude on remarque que 82.60% des cas ayant une rémission, en revanche 17.39%
des cas n’ont pas répondus aux traitements .ainsi on a optimisé dans 11.11% des cas pour
obtenir une meilleure efficacité.

Dans notre étude, on a fait un switch dans 4 cas (17.39%) (2 cas de ’ADA a I’'IFX, et 2 cas de

I’'ITFX a I’ADA), et on note aussi un décés de 2 patients de notre série.
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IX. Discussion :

Etude hollandaise
Charlotte P et al

Etude d’Alger
(Kecili .L et al)

Notre étude

N=438

Gender (% female) 65.3
Age at start of adalimumab
(means years;+ou-SD)
38.5(+0u-11.9) Disease
duration at start(median
years,IQR ) 9.4(5.1-17.3)
Montreal classification:%
Age at dg:

Al1/A2/A3 13/76/11

Location of disease activity:

L1/L2/L3/L4 25/28/47/9
Disease behavior:

B1/B2/B3/B5 53/24/23/37

Extra-intestinal

manifestation ;

Arthralgia 44%
Cutaneous 15%

Uveitis 5%

Oral aphtous lesions 4%

surgeries before start %:
Small Bowel resection 34%
Large Bowel resection 21%
perianal surgeries ~ 21%
Strictureplasty 6%

N=55

Sexe : masculin73.5%

Age de début anti tnf: 32.1
ans (16-58)

Durée moyenne de la maladie
avant anti tnf : 8.9 ans
Classification de Montréal
Age dg :

A1/A2/A3 16/78/6
Topographie :

L1/L2/L3/L4 7/13/66/12
Phénotype:

B1/B2/B3/B5 24/41/35/68

Manifestation extra
digestives:

Ostéo-articulaire : 67%
Cutanées : 11%

Ophtalmo : 6%

Hépato : 11%

Chirurgies antérieures : 63%

Résection iléo-caecale : 47.8%

N=28

Sexe : masculin71%

Age de début anti tnf : 44
ans (21-67)

Durée moyenne de la maladie
avant anti tnf : 10 ans
Classification de Montréal
Age dg : A1/A2/A3
0/85.71/14.29

Topographie :

L1/L2/L3/L4 12/36/48/4
Phénotype:

B1/B2/B3/B5 12/44/40/56
Manifestation extra
Ostéo-articulaire : 75 %
Cutanées : 50%

Ophtalmo : 15%

Hépato : 10%

Chirurgies antérieures : 64%
Résection iléo-caecale : 25%
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Notre étude rétrospective monocentrique a pour objectif de définir le profil des patients et
les indications des anti-tnf alpha dans les MICI, ainsi que d’évaluer la réponse clinique et
biologique au traitement. On va la comparer avec deux études, la 1°®est Algérienne de
Kecili.L et al du CHU Mostapha Bacha et la 2eme est Hollandaise de CHARLOTTE.P et al.
Dans notre étude, on a colligé 28 patients dont 25 cas souffrent de MC (soit 90%) et 3 cas de
RCH (soit 10%). Ce qui confirme que le recours a la biothérapie est plus fréquent chez les
malades de Crohn que la RCH.

Concernant le sexe ; on a trouvé que les hommes sont plus exposés a la maladie que les
femmes (sexe ratio 2.5) ; ceci se rapproche de I’étude de Kecili L et al (sexe ratio 3.2). Dans
I’étude de Charlotte P et al ; a I’inverse les femmes sont plus touchées que les hommes (sexe
ratio 0.53).

Nous retrouvons que les adultes jeunes occupent une partie importante dans les MICI
environ 67.85% de nos cas sont ageés entre 30-49 ans avec des extrémes d’age allant de 19
ans jusqu’a 69ans.

La notion de stress est tres intéressante, retrouvée chez 72% de nos patients. Ainsi que le
tabac représente une proportion importante au sein de notre analyse (70.58%) qui est
approximative a I’étude de Kecili.L et al (65%). Les deux résultats appuient 1’hypothese
physiopathologique que le stress et le tabac sont deux facteurs aggravant la maladie.

La théorie génétique semble possible dans la MC avec 10.71% (soit 3 patients) des patients
de notre série qui ont des ATCD familiaux de MC de 1* degré ou de 2eme degré. Ce chiffre
est plus important que dans I’é¢tude de Kecili.L et al (16%).

Notre étude realisée au sein du service d’HGE CHU Tlemcen retrouve que 82% des cas sont
diagnostiqués entre 20-40 ans et dans 14.28% le diagnostic n’est posé qu’aprés 40 ans. En
comparant avec les autres études, la proportion de diagnostic posé avant 40 ans est
respectivement 78% dans I’é¢tude de Kecili.L et al et 76% dans 1’étude de Charlotte. P et al.
L’age moyen de début des anti-TNFa dans notre étude est de 39 ans [21-6lans], cette
résultat est pareil a I’étude de Charlotte.P et al dont la moyenne est de 37.5 ans et aussi proche
de celle de Kecili.L et al qui retrouve une moyenne de 32ans [16-58].

Dans notre série de 28 patients, la durée moyenne d’évolution de la maladie avant le début
des anti-TNFa est 10 ans. Ce qui se rapproche de I’étude de Charlotte .P et al (9.4ans) et de
I’étude de Kecili.L et al (8.9ans).

Concernant les patients porteurs d’une MC, la localisation iléo-colique semble étre la

localisation de prédilection (48%) ce qui est similaire a I’étude de Charlotte.P et al (47%)
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mais I’étude de Kecili.L et al retrouve une proportion plus importante (66%). Et pour le
phénotype les patients ont une maladie sténosante dans 44% des cas, fistulisante dans 40%
des cas.

L’analyse réalisé au sein de service HGE nous a montré que 72% de nos cas ont eu des
manifestations extradigestives, les plus fréquentes sont les manifestations ostéo-articulaires
qui représentent 75% des cas suivie des manifestations dermatologiques. En comparant avec
I’étude de Kecili.L et al qui retrouve un effectif plus bas de 37% avec dominance toujours
des manifestations ostéo-articulaires 67%.

Les manifestations ano-périnéales sont une complication fréquente de la MC, les dossiers
des patients étudiés ont révélés des MAP chez 14 patients atteints MC (soit 56%) tandis qu’ils
sont présent dans 68% des cas dans I’étude de Kecili.L et al.

Nos patients semblent avoir des maladies compliqués pour aboutir a la chirurgie qui reste
une alternative de derniere intention dans le traitement de MC compliquée. Parmi les 64%
des patients ayant un ATCD chirurgical dans cette séric d’étude, on trouve 75% des malades
qui ont des ATCD de résection chirurgical (de type intestinal), et 25% des cas sont opérés
pour les MAP. Ce résultat est comparatif avec celle de Kecili.L et al dont les chirurgies
antérieures présentes chez 63% et parmi eux 47.8% sont opérées pour une résection iléo-
colique.

Les facteurs de risque post opératoire sont le tabac, résection étendue de gréle ; maladie
fistulisante ; 2°™ résection intestinale, MAP, absence de traitement préventif post-op. Alors
dans notre cohorte, le facteur le plus fréquent est la maladie fistulisante avec 32.14% des cas,
suivie de la résection étendue du gréle 25%. On note aussi que 75% des patients présentent
au moins 2 facteurs de risque associés.

La plupart des patients ont de lourds antécédents de traitement médicaux avant 1’introduction
des anti-TNFa tel que : salicylés, quelques cures d’antibiotique en cas de nécessite. 76% des
patients inclus dans I’étude ont été traité par une ou plusieurs cures de corticoides (Soit 21
patients) et dans I’étude de Kecili.L et al la proportion est de 90%.

Un nombre important de patients a bénéficié d’un traitement par immunosuppresseur, 88%
des patients dans notre étude et environ 100% dans I’étude de Kecili.L et al.
L’immunosuppresseur utilisé était 1’azathioprine (98%) quel que soit le type de la pathologie,
par contre dans 1’étude de Kecili.L et al 75% sont traité par AZA et 25% par les autres IS
(MTX et 6MP).
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La combothérapie était utilisée chez 83% des patients. A I’inverse avec I’étude de Kecili.L et
al cette proportion est de 67.8%.

Le traitement par les anti-TNF o occupe une partie importante dans 1’arsenal thérapeutique
des MICI. Dans le service d’HGE a CHU Tlemcen, on a trouvé que I’ADA (53.57%) est plus
utilis€ que I'I[FX (46.62%) par contre dans 1’étude de Kecili.L et al, a 'inverse les patients
sont traités par I'lFX (54.7%) plus que I’ADA (45.3%).

L’ensemble des patients inclus dans 1’étude ont €té traité par un traitement d’induction suivie
par un traitement d’entretien, ce type de schéma ayant montré un avantage par rapport au
traitement « a la demande » en termes d’efficacité et de tolérance.

Dans ce contexte, a la date de la fin de I’étude, 100% des patients inclus sont toujours traités
par IFX ou ADA.

Dans notre étude on a détaillé les indications des anti-TNF a.:

Geénéralement, on a trouvé que la RPO et MAP sont les deux principales indications
(32.04% pour chacune) suivie de 1’échec du traitement conventionnel avec 17.85% puis
I’intolérance aux IS et MED avec un taux similaire de 7.14% pour chacune et une seule
indication pour les Iésions digestives hautes tandis qu’aucune indication pour poussée grave
n’a été notée dans notre Série.

A la comparaison avec 1’étude de Kecili.L et al :

- RPO 7.6%
- Intolérance au traitement conventionnel 36.5%
- Poussés modére a sévere ou échec du traitement conventionnel 55.7%

- Poussés grave 0%

Les indications des anti-TNF o pour les MC sont principalement les MAP et RPO avec une
proportion de 36% pour chacune, suivie d’échec au traitement conventionnel 25% puis les
MED 12.52% par contre pour la RCH I’indication dominante est I’intolérance aux IS 66.66%
et 33.33% en raison d’échec du traitement conventionnel.

Dans le suivi de notre cohorte, la RPO et les MAP avec des proportions similaire sont les
indications majoritaires chez I’homme ainsi que chez la femme (35% vs 25%), suivie d’un
échec du traitement conventionnel 27.5% chez les femmes.

Les patients agés de moins de 40ans sont traités pour la prévention RPO dans environ
33.33%, suivie d’échec aux traitements standards 26.66% puis pour les MAP avec 20%.
Pour les patients agés de plus de 40 ans, les anti-TNF a sont indiqué pour les MAP et RPO
(46.15% vs 30.76%).
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L’TFX est indiqué dans les situations suivantes : la prévention RPO 42.85% puis les MAP
21.42%, échec aux traitements conventionnels 14.28%, intolérance aux IS 7.14%. Tandis que
I’ADA est principalement indiqué pour les MAP avec 41.17% suivie de ’échec aux
traitements conventionnels et la prévention RPO avec un pourcentage de 23.52%.

A la fin de la phase d’induction, 46.42% des patients sont en rémission compléte, 46.42%
des patients sont en rémission partielle et 7.14% sont en échec du traitement. A la
comparaison avec I’étude de Kecili.L et al, la rémission est complete chez 78.8% des cas,
partielle chez 13.4% avec un taux d’échec de 7.6%.

Dans ce travail on a évalué aussi la réponse a S14, comprenant 23 patients (phase
d’entretien) : 82.60% des cas ont un maintien de rémission et 17.39% ont un échec. Ces
résultats sont proches de celle de 1’étude de Kecili.L et al (77.7% vs 2.7% respectivement),

Le recours a ’optimisation était nécessaire chez 11.11% des patients de notre cohorte.
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X. nclusion et recommandation
1. Conclusion :

Les MICI sont des maladies progressives et invalidantes, leurs morbidités peuvent étre
réduites par un diagnostic précoce, une mise en route d’un traitement adéquat avec évaluation
au moment opportuniste de son efficacité et escalade rapide thérapeutique si nécessaire.
L’essor des biothérapies (IFX et ADA) a représenté une avancée thérapeutique majeure dans
le traitement médicamenteux des formes séveres de MICI.

Dans notre étude les indications majeurs sont les MAP et la prévention de récidives post-op
(32.04% pour chacune), et dans 17.85% en raison de 1’échec au traitement conventionnel, puis
I’intolérance aux IS et les MED.

L’évaluation de la réponse clinique et biologique aux anti-TNF a permis de conclure que
I’IFX entraine une rémission chez 80% des patients et dans 84.61% pour I’ADA.

Si Tefficacité et la tolérance de ces molécules sont actuellement bien démontrées, de
nombreuses questions restent cependant en suspens, quant a la durée du traitement par anti-
TNF o, 'intérét d’une association de I’anti TNF o & un immunosuppresseur, et ’infliximab
reste au coeur d’un grand nombre d’études cliniques de par le monde.

La recherche de nouvelles biothérapies se poursuit, notamment dans le but de pouvoir
proposer une alternative pour les patients non répondeurs aux anti-TNF o et chez ceux pour
qui ce traitement est contre-indiqué. Ces avancées thérapeutiques sont porteuses d’espoir pour

les patients atteints de MICI.
2. Les recommendations :

Nécessité de numérisation des dossiers (informatisation)

L’utilisation de la calprotectine pour I’évaluation de la sévérité de la maladie puis de la
réponse thérapeutique.

Evaluation radiographigue réguliere.

Evaluation endoscopique réguliére.

Introduire le traitement plus précocement dans des sous-groupe de patients a risque
d’évolution péjorative.

RCP pour discussion de I’indication thérapeutique, ainsi pour discussion de switch ou

d’optimisation.




Conclusion et recommandations

Bonne coordination entre le chirurgien et la gastroentérologie. De nombreux patients opérés
pour MICI ne sont pas adressés au gastro-entérologue et ne bénéficient donc pas de traitement
préventif de la RPO)

Nécessité d’une équipe spécialisée (gastroentérologue, chirurgien, pharmacien, biologiste,
radiologue) pour prise en charge adéquate de MICI.

Vue le manque d’information concernant le suivie de nos patients nous allons proposer une

fiche de suivi (Annexe 3).
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XI. Annexes

Annexe 1 : Questionnaire
Centre Hospitalo Universitaire Tlemcen
Service HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE
Fiche clinique pour MC et RCH
Date: / /
Nom : Prénom :
Date de naissance :
Domicile :
Profession :
ATCD(s) personnelles :
ATCD(s) familiaux de MICI:
Notion de stress :
Notion de tabac :
Signes cliniques réveélateurs :
Date de debut des symptémes :
Date du diagnostic :
Date de début d’anti TNF alpha :

MED : Ostéo-articulaire Dermatologique

Ophtalmologique Hépatobiliaires

*RCH :

Facteurs de mauvais pronostic :

Atteinte colique étendue age jeune

*Crohn :

Facteurs de mauvais pronostic :

Age jeune Complication (sténose ; fistule)

Tabac Lésions endoscopique séveres

Atteinte iléale MAP

Atteinte gastro-intestinale sup étendu
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Topographie

L1 : iléale

L2 : colique

Phénotype

B1 : non sténosant, non fistulisant

B2 : sténosant

B3 : fistulisant

Traitement conventionnel :
Corticoides
Jamais
2 cures
> 2

Immunosuppresseurs
Date de début :

Type :

Arrét avant I’anti TNF alpha :
Sioui : Date d’arrét :

Motif d’arrét :
L’intervention chirurgicale :
Date :

Indication :

Type d’intervention :

Facteurs de risque de récidive post-op :

Tabagisme actif

2°Mrésection intestinale

Résection étendue du gréle

Anti TNF alpha

Date de début :

Type :

Schéma thérapeutique et dose :

L3 : iléo-colique
L4 : trouble digestive haut

B4 : sans LAP

B5: LAP

Posologie :

Oul NON

MAP

Maladie fistulisante

Absence de traitement préventif post -op
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Indication :

Intolérance aux IS

Poussés graves

Echec du traitement conventionnel

Prévention RPO

Evaluation de la réponse :
A. A Tl’induction :

Manifestations extradigestives

Manifestations anopérineale

Lésions digestives haute

Réponse complete

Réponse partielle Echec

Infliximab

Adalimumab

B. A D’entretien :

Maintien de Echec

la rémission

Optimisation Switch

Infliximab

Adalimumab
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Annexe 2 :

Nom du patient : ...
Date: .. ... ...

Pathologies

LES MESURES INDISPENSABLES

Données cliniques

Fiévre, signes d'appel.

Examens complémentaires

NFS, CRP et selon contexte.

Conduite a tenir concernant

Lanti-THNF

Contre-indication ternpaoraire,

INFECTION EVOLUTIVE jusgu'a guérisen de linfection.
Rechercher des signes Imagerie si suspician. Contre-indication termporaire,
ABCES ABDOMINAL cliniques d'abgés. jusgu'a gquérisan de l'abcés.
Rechercher des signes Imagerie si suspicion. Contre-indication temporaire,
ABCES PERINEAL clinigues d'abeés. jusgu'a guérison de 'abcés.
Rechercher un antécédent IDR & la tuberculine Contre-indication temporaire
de tuberculose latente [Tubertest] - si tuberculose latente,
ou active chez le patient Un test de production le traiternent est possible
ou son entourage proche, d'interféron (Quantiféron ou aprés au mains 3 semaines
et un séjour en zone Elispatl peut Btre réalisé de traiternent antitube rculeux
d'endémie. sil disponible. |l peut - si tuberculose active,
1] détecter une tuberculose aprés guérison et au mains
TUBERCULOSE Préciser si vaccination BCG latente a IDR négative et 2 mois de traitement
réalisée. 2) éviter un traitement chez antituberculeusx.
un sujet vacciné par le BCG
@ Sioui,date:................... ayant une IDR positive
Radiegraphie pulmonaire
de face ; si besoin : TOM thora-
cique et avis pneumnologique .
Rechercher infection ¥IH Sérologie VIH avec accord Contre-indication relative.
ou facteurs de risgue. du patient, & renouvelsr A discuter au cas par cas avec
VIH si facteurs de risque. linfectiologue.
Avis de linfectiologue
si nécessaire.
Rechercher une infection Sérologie B incluant Ag Hbs, Si Ag Hbs+ : traitement anti-
WHB, des facteurs de risque Ac Hbs, Ac Hbc. TNF possible, si indispensable.
HEFATITE B et préciser si vaccination déja | ADN viral si Ag Hbs+. Un traitement pré-emptif
réalisée. antiviral doit étre instauré.
- Proposer vaccination
e si sérologie négative.
Rechercher un antécédent de | Avis du cancérologue Contre-indication si cancer
cancer ou lyrmphame. si nécessaire. évolutif ou récent [meins
de 5 ans pour la plupart
CANCER Sioui date:................... des cancersl sauf cancer
cutané spino- ou baso
cellulaire et cancer in situ
du col utérin traité.
Rechercher un antécédent Ayvis d'un neurologue Utilisation
MALADIE personnel de névrite optigue | si nécessaire. non recommandée.
DEMYELINISANTE

ou de sclérose en plague.

Rechercher une insuffisance

Avis d'un cardielogue

Contre-indication si

INSUFFISANCE cardiague. si nécessaire. insuffisance cardiaque
CARDIAQUE maodérée a sévare
Igrade 1l ou IV de la NYHA).
Interroger sur les désirs Test de grossesse si suspicion | Utilisation actuellernent
GROSSESSE de grossesse. de grossesse. non recommandée,

a discuter au cas par cas.
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LES MESURES RECOMMANDEES

Pathologles Donndes clinigues Examens complémentaires Action & proposer
Préciser s vaccinalion Vaccination polysacchandsque, |
PNEUMOCOGUE anli-pREUmococoique. possible en cours de
G o o e saktamnt sal. THE.
' Rappel tovs les 3-5 ans,
Rechercher un antécédent Pas du contre-indication sauf
HERPES SIMPLEX d'herpis oral ou génital. infection sévire, Antiviral oral
sl herpés récidrant.
Rechercher un antéebdent de | Sérologie vancelle/zana Pas de contre-indscation sauf
: varicelle etfou zona ; préciser | en Cabsence d antéeddent =i infection VIV évolutive.
VARICELLE/ZONA % vaccination réalisbe, connu. Vaccination éventuelle,
S oul. dote : a4y moins 3 semaings Jvant
Rechercher infection YHC ou Sérologie C Pas de conine=-indscation.
HEPATITE C facteurs de risque. Surveitlance conseillée.
Rechercher un antécédent Pas du test de détection, ‘ Caontre-indication temporaing
d'infection & CMV. sauf s mliumﬁdnn.hnm 51 infection trssulaire 3§ CMV.
ce contente, r ure
CYTOMEGALOVIRUS colite & CMV par des blopsies
coligues si sérologie au PCR
unguine posiﬂn
Rechercher un antécédent indicaticn temporai
EPSTEIN-BARR VIRUS | dnfection 3 EEV, si infection EBY cliniquement .
Préciser &1 vaccination Praposer la r-?ocml»on
GRIPPE SAISONNIERE | annuelle contre la grippe anti-grippale [possible en
saisonnagre. cours do traiternent anti-TNF],
Préciser si vaocination Proposer La vaccination
GRIPPE HINT contre la grippe HINIL. anti-HIN1 [pessible en cours
de traiterment anti-THNF]
S Rechercher anécédent Examen Pas de contre-indscaticn.
PAPILLOMAVIRLS dysplasie du col utérin, avee fretis cervical Froposer la vaccinazion
HUMAIN [HPY] condylomes. chez Lo jeune fermme.
Préciser si vaccination fivre Cantre-indication
FIEVRE E jaune au cours des. 10 dernides si vaccination contre La fikvre
S FNNELS 0u 51 VOYATE BN JON0 jaune réalsée il y a moins
d'endémie ervisaqé. de 3 semaanes.
Préciser si voyage Eosinophiles ; sérologe Tratement par ivermecting
STROMGYLOIDOSE | 9'endémie (pmtou I‘ukurl de la sirongylaidose su mant anti-TNF,
‘ traitemnent par vermecting.
‘ ‘b :’rimuhsmndalm Traitesment par i
“EnMmunoSUppresSeurs. co-irimoxazole =i uldisation
| PHEUHOCYSTOSE de 3 mmmsu'pnmsm
ingluant Fanti-TNF.
LUPUS Rechercher un antécédent Si arientation clinigue, Utilisation non recommandée.
de lupus.
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Annexe 3 :
Fich Vi rles MICI
Evaluation
A. A Tl’induction :
Clinique Biologique
SO
S2
S4/6
B. A I’entretien :
Date Clinique biologique
Evaluation radiologique : date
Evaluation endoscopique : date
Date :
Méthode 1 : augmentation de la dose
Meéthode 2 : diminution des intervalles
RS hé i
Da Cliniq Biologique

£ PN

Evaluation radiologique :

Evaluation endoscopique :
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Switch
De.ooovviviinnnns (dose : ...... K B (dose: ......... )
Date
Motif

Clinique Biologique
2. Alentretien :
Clinique Biologique

*Evaluation radiologique :

*Evaluation endoscopique :




Résumé :
Titre : les indications des anti-TNF a dans les MICI

Mots clé : MICI, MC, RCH, anti-TNF «, Indication, efficacité.

Aprés quinze ans d’utilisation, les anti-TNF o représentent la pierre angulaire du traitement des maladies de
Crohn modérées et sévéres et la rectocolite hémorragique. L’expérience clinique acquise durant ces années a
travers les protocoles de recherche et la pratique permet d’augmenter ’efficacité et de minimiser les risques.
Notre étude a été réalisée sur une cohorte de 28 MICI comprenant 90% de MC, et 10% de RCH avec un age
moyen de 39 ans, avec sex-ratio de 2.5 dans le but d’analyser le profil des patients mis sous anti-TNFa et
d’évaluer la réponse thérapeutique. Elle a mis en évidence les indications des anti-TNF o dans les MICI, Les
principales indications étaientt la prévention de RPO et les MAP avec une proportion de 32.04% pour chacune,
suivie d’un échec au traitement conventionnel 17.85%, tandis que les poussées graves ne représentent pas une
indication dans notre étude. Le traitement par anti-TNFa permis une rémission compléte chez 46.42% des
patients. Dans ce travail ; ’efficacité des anti-TNF est prouvé dans 82.60% des cas .Les stratégies d’optimisation
semblent plus efficace.
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Summary:
Title: indications of anti TNF in IBD
Keywords: MICI, MC, RCH, anti TNF, indications, side effect.

After 15 years of use, TNFo antagonists are the cornerstone of treatment of moderate and severe Crohn's
disease and ulcerative colitis. The clinical experience gained during these years through the research protocols
and the practice makes it possible to increase the efficiency and to minimize the risks. Our study was carried out
on a cohort of 28 IBDs comprising 90% MC and 10% RCH with an average age of 39 years with sex-ratio 2.5 in
TNFa in IBD; the majority indication was the prevention of RPO and MAP with a proportion of 32.04% for
each, followed by a failure to the conventional treatment 17.85%, while severe relapses are not an indication in
our study. Treatment with anti-TNFa a allowed complete remission at 46.42% of patients. In this work; the

efficacy of anti-TNF is proven in 82.60% of cases. Optimization strategies seem more effective.
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