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Introduction

La maladie de Crohn est une affection chronique, décrite en 1932 par un gastro-
entérologue, le Dr Burill Crohn. Elle résulte de linflammation intermittente ou

continue d'une ou plusieurs parties de l'intestin.

Aujourd’hui, le nombre de patient atteints de maladie de Crohn est estimé a un
million en Europe, alors qu'en France le nombre de patients atteints de cette

maladie s’éléve a environ 60 000.

Elle est due a I'exposition d’un individu, probablement génétiquement prédisposé,
a un ou des facteurs de risque environnementaux, induisant une augmentation de
la perméabilité intestinale, autorisant le passage de molécules étrangéeres a
I'intérieur de la paroi, responsable d’'une activation, non contrélée de la réponse
inflammatoire avec excés, non controlé, de la production de protéines de

'inflammation.

Le traitement de la maladie inflammatoire de l'intestin ou maladie de Crohn a été
révolutionné au cours de la derniere décennie avec l'utilisation croissante des

molécules dites immunomodulatrices.

Les patients atteints de maladie de Crohn sont rendus immunodéprimés par ce type
de traitement. Les molécules immunomodulatrices couramment utilisées dans les
affections intestinales inflammatoires sont les corticostéroides, les thiopurines, les
inhibiteurs de méthotrexate, la calcineurine, et plus récemment les agents de facteur
de nécrose anti-tumoraux (ou anti-TNF) ou d'autres produits biologiques. Leurs
modes d'action différent, mais ils ont tous un impact dans une certaine mesure sur

la réponse immunitaire du patient.

Parmi ces nouveaux meédicaments qui viennent donc agir sur le systéeme

immunitaire, se trouvent les médicaments appelés anti-TNF.

Avec une telle immunomodulation induite par les anti-TNF, le potentiel de survenue
d'infection opportuniste est une préoccupation importante pour les patients atteints

de MICI. En effet, les infections opportunistes posent particulierement des
13



problemes pour le clinicien car elles sont souvent difficiles a reconnaitre et sont
associées a des taux élevés de morbidité et de mortalité. De plus, elles sont

potentiellement graves et difficiles a traiter efficacement.

Une infection opportuniste peut étre généralement définie comme une infection
progressive causée par un micro-organisme qui a limité (ou non) un pouvoir
pathogene dans des circonstances ordinaires, mais qui est capable de provoquer
une maladie grave a la suite de l'effet de prédisposition d'une autre maladie ou de

son traitement.

Nous aborderons dans ce travail, aprés un rappel de la pathologie et de ses
traitements, les différentes infections pouvant survenir durant 'immunodépression
provoquée par les traitements anti-TNF virales, bactériennes et fongiques. Pour
finir, il sera judicieux de rappeler les bons conseils a délivrer aux patients afin de
diminuer le risque de survenue de ces infections avant et pendant la mise en place

du traitement en question.

14



I. _Présentation générale de la maladie de Crohn.
1. Physiopathologie de la maladie.

La maladie de Crohn appartient a un ensemble de pathologies appelé «
maladies inflammatoires chroniques de lintestin » ou encore MICI. Dans ces
pathologies, deux formes principales se distinguent a savoir la maladie de Crohn

(MC) et la rectocolite hémorragique (1).

Au cours de cette thése, nous nous focaliserons sur les complications dans la

maladie de Crohn uniquement.

~ MALADIE
'DE CROHN

UIcMuqueuse

Figure 1: Schéma représentatif de I'intestin atteint de maladie de Crohn.

Source : http://ramsaygds.fr

La MC est une maladie inflammatoire de lintestin pouvant atteindre toutes les
parties du tube digestif, allant de la cavité buccale jusqu’a I'anus. L’inflammation
chronique de la paroi intestinale provoquée dans cette maladie peut conduire a la

perte de fonction physiologique de lintestin.

15



Deux formes peuvent étre distinguées selon la partie du tube digestif touchée dans

la MC : la forme iléale (ou iléocaecale) et la forme colique pure.

8 VY Gros ¥
COLON Ny = Estomac intestin - —‘:——Estomac

Intestin Intestin

Flgure 2 : Schéma explicatif des difféerentes formes de la MC.
Source : http://reflexions.ulg.ac.be

L’atteinte sous la forme iléale est la plus fréquente et est retrouvée chez environ
deux tiers des patients malades. C’est également la forme présentant le plus de
complications (sténose, fistules, abces).

Il s’agit d’'une maladie chronique qui comporte des phases d’activité d’intensité
variable alternant avec des phases de rémissions. La majorité des patients
présentent une complication de type fistule ou sténose au cours de I'évolution de

leur maladie.

2. Données épidémiologiques

La MC a été décrite en 1932 par le Docteur Burill Crohn, gastroentérologue
américain (2).

Les données épidémiologiques de la MC évoluent constamment depuis sa
découverte et se sont énormément modifiées ces derniéres années.

Il faut savoir que le pic d’age du début de la MC se situe entre 20 et 25 ans. Malgré
cela, la maladie peut se manifester a n'importe quel age, de I'enfance jusqu’a plus
de 70 ans (3).

Méme si I'étiologie précise de la MC ne soit pas encore totalement établie,
lapparition de la maladie est liée au mode de vie des pays industrialisés et
notamment I'alimentation.

On estime aujourd’hui qu’'un million de patients seraient atteints par la MC dans la
Communauté Européenne avec une augmentation d’environ 50 800 nouveaux cas
par an (4).
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3. Causes de la pathologie

A I'hneure actuelle, la cause exacte de la MC n’est pas encore entierement identifiée.
En effet, cette pathologie est multifactorielle et de nombreuses composantes
semblent étre étroitement impliquées pour provoquer ce phénotype complexe.

Elle est due a une susceptibilité génétique, une flore intestinale qui vient a étre
perturbée, un dysfonctionnement immunitaire et un réle de I'environnement

extérieur.

La contribution d’'une cause génétigue dans les maladies inflammatoires
intestinales est clairement prouvée, en particulier pour la MC. En effet, Il a été
montré que le fait d’avoir un membre de la fratrie atteint augmentait de plus de 26

fois le risque de développer la maladie.

De plus, il est quasiment certain que les facteurs environnementaux ont un réle
important dans l'apparition de la MC. Des études ont montré l'implication de
plusieurs facteurs tels que le tabac, les anti-inflammatoires non stéroidiens,

I'alimentation, le stress et les infections (5).

4. Déséquilibre de la flore intestinale et immunologie.

Les patients atteints de MC présentent une activation des réponses immunitaires a
la fois innée et acquise et mais aussi une perte de tolérance vis-a-vis des bactéries
entériques commensales.

Alors que chez les sujets sains, la tolérance a ces bactéries est due aux cellules T
régulatrices, aux lymphocytes B, aux Lymphocytes T natural killers, et aux cellules
dendritiques sécrétant le TNF-q, I'interleukine 10, les interférons a et B ainsi que la

prostaglandineJ2 (6).

La « dysbiose » qui correspond a un déséquilibre entre les bactéries dites
protectrices et les celles déléteres, est une voie de recherche pour la
compréhension de la physiopathologie des MICI comme la MC (7).

Dés les premieres recherches sur la maladie, il a été supposé que la flore

commensale ou des agents infectieux avaient un lien avec I'apparition et I'évolution
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clinique des maladies inflammatoires de l'intestin. Effectivement, les deux sites
majoritairement touchés par les lésions a savoir l'iléon terminal et le c6lon, sont
aussi ceux qui contiennent la plus grande densité de micro-organismes.

Des analyses ont révélé une rupture de I'équilibre entre les bactéries « protectrices
» et les bactéries « délétéres » chez les patients atteints de MC avec une diminution
de l'abondance de Clostridium et d’autres bactéries a Gram positif, et une

augmentation des bactéries a Gram négatif, notamment Escherichia spp (8)(9).

Outre ce déséquilibre, certains microorganismes sont suspectés d’étre
déclencheurs de la maladie de Crohn tels que Mycobacterium avium ssp
paratuberculosis, Escherichia coli adhérents invasifs (AIEC) (10).

En effet, une colonisation anormalement importante de la muqueuse iléale des
patients atteints de MC par des Escherichia coli a été montrée aussi bien par des
analyses métagénomiques que par des techniques classiques de cultures
cellulaires ou de biologie moléculaire. Ces souches, appelées AIEC, peuvent
coloniser la muqueuse intestinale en adhérant et en se répliquant dans les cellules
épithéliales intestinales. Elles peuvent également survivre et se répliquer dans les

macrophages, induisant alors la sécrétion d’'une grande quantité de TNF (11).

La microflore entérique peut stimuler la réponse immunitaire soit par des adjuvants,
soit par des antigenes. Les adjuvants stimulent une réponse immunitaire innée
impliquant les cellules dendritiques et autres cellules présentatrices d’antigéne,
tandis que les antigénes microbiens stimulent la prolifération clonale des
populations de lymphocytes T.

L’origine exacte de la dysbiose et la colonisation anormale par Escherichia coli chez
les patients souffrant de MC doit encore étre €lucidée. Diverses explications ont été
suggérées telles que I'hypothése hygiéniste incriminant ['utilisation fréquente
d’antibiotiques et de substances microbicides, I'élimination partielle de la microflore
entérique a la suite d’'une gastroentérite aigué infectieuse, a Salmonella spp.
Campylobacter spp, ou encore certains composants alimentaires (sucres raffinés
par exemple) utilisés dans les pays développés qui pourraient favoriser la

croissance de certaines especes bactériennes (12).
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5. Diagnostic et symptomatologie de la pathologie.

Le diagnostic de la MC repose sur une gamme de différents arguments cliniques et

paracliniques. Celui-ci est généralement établi lors des périodes de poussées car

les signes y sont plus marqués (13).

Les symptomes révélateurs de la MC peuvent étre :

Une diarrhée prolongée,

Des douleurs abdominales sans explication,

Une altération de I'état général avec anémie et amaigrissement,
Une atteinte proctologique (fistule, abceés, fissure),

Des complications : syndrome occlusif, poussées séveres,

Une gastroentérite aigué.

La confirmation du diagnostic de la MC nécessite la réalisation d’'une endoscopie

oesogastro-duodénale et d’'une iléo-coloscopie avec des biopsies étagées méme

en territoires apparemment sains. Le tube digestif pourra alors présenter des Iésions

discontinues, des érosions aphtoides, des ulcérations serpigineuses ou encore des

sténoses.

Figure 3 : Images endoscopiques de I'intestin pathologie.

Source : A.Chetibi-K.Chaou Service de chirurgie générale CHU de Beni Messous.
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6. Prise en charge et traitement de la maladie de Crohn

Les objectifs de la prise en charge des patients atteints de la MC sont la rémission
des signes fonctionnels de la maladie, la prévention des rechutes et des

complications ainsi que la limitation de la progression des Iésions (14).

Le choix du traitement varie selon l'activité de la maladie, sa sévérité, 'extension
des lésions aux différentes parties du tube digestif, la présence ou non de
complications, les facteurs de risque de récidives, le terrain et la compréhension du

traitement par le patient lui -méme.

De plus, la MC est une maladie chronique qui évolue par poussées imprévisibles. Il
faut donc distinguer les traitements utilisés lors de I'induction de la rémission et les
traitements de maintien de la rémission.

La stratégie thérapeutigue classique pour chaque forme est la suivante :

e MC d’activité légére a modérée sans complication majeure de forme iléale ou

iléocoligue : Le traitement d’'induction de rémission indiqué est le budénoside qui
est un corticoide local dont I'action est limitée a l'intestin.

Son utilisation sera préférée a celle de la 5-ASA (mésalazine), dont les
spécialités en France sont Pentasa®et Fivasa®, dont l'efficacité n’est pas
supérieure au placebo (15).

Si le premier traitement n’induit pas de réponse sous 4 a 8 semaines, une
corticothérapie systémique a 1 mg/kg par jour sera mise en place.
Enfin, en derniére intention et si la rémission n’est toujours pas obtenue, un
traitement comprenant des corticoides, de I'azathioprine et éventuellement un
anti-TNF ajouté sera administré au patient. Lorsque la rémission est obtenue,

le patient recoit un traitement de maintien par azathioprine et/ou anti-TNF.

e MC d’activité légére a modérée sans complication majeure de forme colique

étendue : Le premier traitement d’induction de la rémission est une
corticothérapie systémique.
Le budénoside ne doit pas étre administré pour cette localisation. En cas d’échec

de ce premier traitement, comme pour les formes iléales et iléo coliques un
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traitement combinant des corticoides, de I'azathioprine et éventuellement un
anti- TNF sera mis en place. Lorsque la rémission clinique est obtenue le patient
recoit un traitement de maintien de la rémission constitué d’azathioprine et
d’anti-TNF.

e MC d’activité sévére ou présentant des complications ou une forme étendue

de l'intestin gréle : Le traitement d’induction de la rémission comprend d’emblée
des corticoides systémiques, I'azathioprine et un anti-TNF.
Le traitement de maintien de la rémission sera constitué d’azathioprine et d’anti-

TNF comme pour les autres formes.

En plus de ces traitements, des mesures associées a la prise en charge
médicamenteuse sont primordiales. Elles comportent I'arrét du tabac qui est un
facteur délétére dans la MC, la correction des carences, la prise d’antalgiques et

une psychothérapie de soutien.

Dans certains cas, les interventions chirurgicales sont indiquées en cas de MC

compliquée avec sténose iléale et échec du traitement médical, abces intra-
abdominaux aprés controle de I'abcés par antibiothérapie ou fistule vésicale.

Dans ces cas, il s’agit d’indications de nécessité et non de principe (14).

Pour cause, la chirurgie doit étre la plus économe possible car elle ne guérit pas la
maladie. En effet, 'exérése des segments atteints ne met pas a I'abri d’'une récidive.
Cette derniére se produit généralement au-dessus de I'anastomose iléo-colique et
environ la moitié des patients opérés nécessitent une ré-intervention dans les 10
ans qui suivent la premiére chirurgie. C’est pour cette raison que le traitement
chirurgical de la MC doit se limiter a I'ablation des segments |ésés du gréle ou du
cblon (14).
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Figure 4 : Tableau récapitulatif des traitements de la maladie de Crohn.

Source : La maladie de Crohn, épidémiologie, traitements actuels et en

développement dont I'anticorps anti-intégrine alpha4beta? - Alice Morel
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II. Les anticorps anti-TNF Alpha

Le TNF est une cytokine pro-inflammatoire produite par les macrophages et en
moindre quantité par les LT51. Il joue un réle central dans le développement de
linflammation. En effet, il entraine la production de cytokines pro-inflammatoires
(IL-1, IL-6) et de protéines de l'inflammation C-reactive protein (CRP) (15).

Sa production est accrue dans les MICI car des macrophages isolés de la lamina

propria en mugueuse pathologique en synthétisent en exces (16).

Les molécules créées pouvant interagir avec le TNF sont soit des anticorps (Ac)
monoclonaux avec différentes structures, soit un fragment de ces Ac (fragment Fab), soit
des récepteurs solubles du TNF.

Parmi les Ac monoclonaux, deux molécules sont actuellement disponibles.

Chacune de ces molécules comprend deux fragments Fab liant I’antigéne, eux-mémes reliés
a un fragment cristallisable (Fc).

L’Infliximab est chimérique et contient 25 % d’acides aminés murins, 1’Adalimumab est

totalement humanisé.

Ac monoclonal Ac monoclonal
chimérique humanisé

/4
V4

> =4

Infliximab Adalimemab
mAb mAb

Figure 5 : Schéma des anticorps utiles dans la MC.
Source : Etude rétrospective des traitements anti-TNF et des stratégies
d'optimisation dans les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin — C.
Melchior.
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Actuellement, trois médicaments antagonistes du TNFa sont commercialisés en
France a savoir deux anticorps monoclonaux anti-TNFa (linfliximab et
'adalimumab) et un récepteur soluble du TNFa ('étanercept). En revanche, ce
dernier n’est pas indiqué dans la MC et seuls les deux anticorps monoclonaux ont

une indication dans cette maladie (17).

Les deux spécialités sont inscrites sur la liste des spécialités remboursables aux

assurés sociaux et des spécialités agréées aux collectivités et remboursés a 65%.

Concernant le remboursement de ces spécialités indiqguées dans la MC, il faut
rappeler que cette pathologie fait partie des « affections de longue durée exonérante
». Cela est d0 au fait que le caractére chronigue de la MC nécessite un traitement
sur le long terme et une thérapeutique particulierement onéreuse. Les patients
concernés ont donc droit a la prise en charge a 100% pour les soins liés a cette
pathologie.

Le traitement des formes modérées a actives de la MC se fait par les corticoides
par voie systémique ou au budésonide. Les immunosuppresseurs en association
avec les corticoides sont aussi une option thérapeutique.

Quant aux molécules anti-TNFa, elles peuvent étre utilisées chez les patients
présentant des signes objectifs de maladie active, cortico-résistante ou cortico-

dépendante. Ce sont donc des traitements de 2éme intention.
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1. L'infliximab (Rémicade®)

a. Description et mécanisme d’action

L’infliximab est un anticorps spécifique du TNF-a, protéine inflammatoire produite
en exces dans la MC. C’est un anticorps monoclonal chimérique de type IgG1
produit dans des cellules hybridomes murines par la technique de I'ADN
recombinant.

Cet anticorps monoclonal chimérique se lie avec une grande affinité a la fois aux
formes solubles et membranaires du TNF-a, mais ne se lie pas a la lymphotoxine
alpha (TNF-R).

In vivo, l'infliximab forme rapidement des complexes stables avec le TNF-a humain.
Ce processus conduit a la perte de I'activité biologique du TNF-a.

L’infliximab a un temps de demi-vie compris entre 8,5 et 10 jours selon la dose
administrée et il faut compter deux a trois mois pour qu’il soit entierement dégradé

au sein de l'organisme (18).

[ o0
»
H *
Remicade "
Infliximab { 3
RCOVSIANT
Powder tor Concestrate 2 - 2
for Sehvtion for Mbyton :
T e 35i¢ by prescrgten sy Remicade’ =
I'nh:umb v
. — -

cerng P

Schering-Plough

Figure 6 : Photo du produit Remicade® utilisé dans la maladie de Crohn.

Source : https://ikrispharmanetwork.com

Grace a ce traitement, I'examen histologique des biopsies coliques obtenues avant
et aprés 4 semaines de d’administration a révélé une réduction du TNF-alpha

circulant.
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La prise de linfliximab dans le traitement des patients atteints de la MC est
également accompagnée d’une réduction importante de la CRP qui est un marqueur
sérique de l'inflammation généralement élevé en situation pathologique (19).

Le traitement par linfliximab entraine également une réduction du nombre de

cellules capables d’exprimer le TNF-a et l'interféron gamma.

Enfin, des études histologiqgues complémentaires ont montré que le traitement par
I'infliximab réduisait l'infiltration des cellules inflammatoires dans les zones atteintes
de l'intestin ainsi que la présence des marqueurs d’'inflammation sur ces sites. Les
études endoscopiques sur la muqueuse intestinale ont démontré la cicatrisation des

mugueuses chez les patients traités par infliximab (20).

b. Indications dans la MC

Des 1999, I'efficacité de ce traitement a été démontrée et TAMM européenne a été
obtenue pour les indications suivantes :

- Le traitement de la MC active, modérée a sévere, chez des patients adultes
n'ayant pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par des
corticoides et/ou immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est
contre-indiqué ou mal toléré.

- Le traitement de la MC 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).

Il est également indiqué chez I'enfant et 'adolescent de 6 a 17 ans dans la MC dans
le traitement des formes actives et séveres n’ayant pas répondu a un traitement
conventionnel comprenant corticoides, immunomodulateurs et un traitement
nutritionnel de premiére intention ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés

ou contre-indiqués.
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c. Effets indésirables

Avec ce traitement, il est possible pour 'organisme de développer des anticorps
spécifiques contre I'anticorps thérapeutique apporté. Cela peut n’avoir aucune
conséquence et paraitre totalement asymptomatique, mais cette immunisation peut
aussi étre source de réactions allergiques au produit soit d’'une diminution de son
efficacité.

Dans les études cliniques de 'AMM, ces anticorps ont été détectés chez 4 a 38%
des patients, toutefois seul 25% des patients ont développé une réaction a l'injection
(21).

De plus, des manifestations allergiques peuvent survenir et cela se produit le plus
souvent au cours de la perfusion du produit, ce qui explique et justifie
I'hospitalisation et la surveillance du patient lors de la perfusion.

Cette réaction allergique peut s’exprimer par une géne respiratoire, un malaise, une
fievre, une éruption cutanée, un cedéme du visage ou une hypotension. Si la
réaction allergique est modérée, la perfusion peut étre simplement ralentie, dans
une situation plus grave, il s’avére nécessaire d’interrompre le traitement et
d’administrer un traitement antiallergique.

Dans certains cas, le traitement peut étre repris sous surveillance renforcée.

Plus rarement des réactions d’allergie retardée peuvent survenir (habituellement
quelgues jours apres la perfusion) avec de la fievre, des douleurs articulaires et/ou

musculaires.

D’autres effets secondaires plus rares ont été signalés comme des cas
d’insuffisance cardiaque chez des patients ayant une maladie cardiaque séveére,
des cas d’hépatite, de diminution des leucocytes ou de maladies neurologiques

démyélinisantes.

Enfin, linfliximab diminue la quantité de TNFa responsable de linflammation
comme on l'attend mais ce facteur participe également activement a la lutte contre
certaines infections en temps normal. Grace a son action trés sélective, I'infliximab
ne perturbe pas le plus souvent les autres mécanismes de défense de I'organisme
contre les pathogénes.
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Cependant le risque de réactivation de la tuberculose par exemple est accru chez
des patients ayant une infection latente et non traitée, et cette maladie devient alors

plus fréquente. Cette these vient donc exposer ces complications infectieuses.
Depuis la mise en place des mesures de dépistage systématique de la tuberculose
et d’autres pathologies, ce risque a diminué étant donné que les personnes

menaceées par cette infection sont désormais mieux identifiées et préalablement

traitées.

2. L’adalimumab (Humira®)

a. Description et mécanisme d’action

L’adalimumab est un anticorps monoclonal produit dans des cellules isolées
d’origine humaine. Il est donc lui entierement humanisé (22).

Il se lie spécifiquement au TNFa soluble et membranaire dont il neutralise la fonction
biologique en bloquant son interaction avec certains récepteurs du TNF situés a la
surface cellulaire.

L’adalimumab module aussi les réponses biologiques induites ou régulées par le
TNFa, y compris les variations des molécules d’adhérence responsables de la
migration des leucocytes (ELAM-1, VCAM-1 et ICAM-1).

Une diminution rapide de la concentration sérique de la CRP a également été

relevée chez les patients apres traitement par Humira®.

Enfin, chez les patients atteints de MC, une réduction du nombre de cellules
mononuclées exprimant les marqueurs de l'inflammation dans le célon ainsi qu’une
réduction significative du TNF-alpha a été observée. Des études endoscopiques sur
la muqueuse intestinale ont mis en évidence une cicatrisation de la muqueuse chez

les patients traités par 'adalimumab (23).
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b. Indications dans la MC

En 2003, I'Adalimumab a obtenu une AMM en Europe dans la MC.

Son indication est le traitement de la MC active modérée a séveére, chez les patients
adultes n’ayant 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 et chez les enfants et adolescents a partir de 6 ans, qui n'ont
pas répondu a un traitement conventionnel comprenant un corticoide et/ou un
immunomodulateur et un traitement nutritionnel de premiére intention, ou chez

lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.

L’adalimumab est administré en injection sous-cutanée grace a un stylo injecteur

ou une seringue pré-remplie.

(O PP

*HUMIRA

(adalimumab)

Figure 7 : Photo du produit Humira® utilisé dans la maladie de Crohn

Source : http://maladieverneuil.canalblog.com/

c. Effets indésirables

Comme l'infliximab, I'adalimumab n’est pas censé perturber les autres mécanismes
de défense de I'organisme. Une augmentation du risque de certaines infections a
cependant été remarquée et fera I'objet de cette thése. D’autres facteurs tels que la
maladie elle-méme ou les autres traitements (corticoides ou immunosuppresseurs)

peuvent favoriser leur survenue.
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L’'adalimumab est une protéine exogene et des anticorps dirigés contre ce
médicament peuvent étre produits comme pour le médicament précédent. Cela peut
n’avoir aucune conséquence mais peut aussi étre a l'origine d’'une baisse de son
efficacité. La prise de médicaments immunosuppresseurs en association avec
'adalimumab n’empéche pas l'apparition du phénoméne d’'immunisation (23, 24,
25).

En revanche, 'adalimumab semble étre moins immunogéne que l'infliximab. En
effet, des anticorps anti-adalimumab ont été retrouvés chez 2,8 % des patients

atteints de MC ayant participés aux eétudes de phase Il (27, 28).

Des réactions locales au point d’injection sont également possibles (observées chez
5% des malades). Il s’agit le plus souvent d’'une douleur au site de 'injection, parfois
d’'une rougeur localisée et d’'un gonflement. Ces manifestations sont habituellement

de courte durée et ne nécessitent pas I'interruption d’un traitement.

Des manifestations allergiques plus importantes sont exceptionnelles avec
'adalimumab. Des éruptions cutanées sont parfois observées lors du traitement
ressemblant a de 'eczéma ou a du psoriasis et correspondent a une inflammation

de la peau.
Des maux de téte peuvent aussi survenir aprées les injections chez prés de 10% des

malades. lls sont passagers et peuvent nécessiter la prise ponctuelle de traitements

antalgiques.
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III. Les maladies infectieuses opportunistes sous
anti-TNF

Une infection opportuniste (I0) est une infection occasionnée par un
microorganisme qui n’a pas ou peu d’effet pathogene en situation normale, mais qui
est responsable d’'une infection grave a la faveur d’'une autre affection ou de son
traitement. Comme toujours, I'age éleve, la dénutrition, les comorbidités et la
sévérité de la pathologie constituent des facteurs de risque indépendants et
cumulatifs d’lO (29). Bien sar, les MICI les plus séveéres et les plus graves sont

celles qui justifient les traitements les plus lourds.

Le risque d’l1O n’est pas propre aux molécules anti-TNF. Celui-ci existe quel que soit
'immunomodulateur — corticoide, immunosuppresseur ou anti-TNF — avec un odds
ratio entre 3,3 et 4,4 selon les molécules. Plus que la nature du traitement
administré, ce sont les associations thérapeutiques qui démultiplient le risque d’10
(30).

La nature de ces 10 est tres variable. L’observatoire national frangais RATIO a
colligé entre 2004 et 2007 tous les cas d’infections observées quelle que soit
l'indication et le type d’anti-TNF, ce qui a permis de lister les microorganismes

responsables d’lO dans notre pays (31).

La tuberculose représentait de trés loin la premiére cause d'lO. Comme cela a été
observé depuis le début des années 2000, il est probable que la systématisation du
dépistage selon les modalités citées plus haut ait peu a peu réduit le nombre de cas
déclarés de tuberculose. Parmi les autres IO recensées, il faut souligner la
fréquence des infections virales par les virus du groupe herpes (HSV, VZV, EBV et
CMV), qui sont heureusement plus souvent des réactivations que des primo-
infections qui peuvent alors étre trés sévéres. Enfin, plusieurs micro-organismes
occasionnant des pneumopathies parfois graves ont été détectés chez des malades

sous anti- TNF, au premier rang desquels figure Legionella pneumophila.
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Figure 8 : Détail des 134 cas d’lO sous anti-TNF entre 2004 et 2007 (31).

Dans le tableau suivant, on remarque clairement que le risque de survenue
d’infections opportunistes est beaucoup plus élevé pour les patients sous anti-TNF,

et ce, quel que soit la pathologie.

Mumber of placebo
Total number of Mumber of anti-TNFo anti- Total number patients experienc-

anti-TNFo antibody body patients experiencing of placebo ing opportunistic

Opportunistic infection Number of trials patients opportunistic infection (%) patients. infection (%)
Mycobacterium tuberculosis 22 4,135 8(0.2) 2,919 (1 (v)}
Oral or esophageal candidiasis 22 4,135 6(0.15) 2,919 1({0.03)
Varicella-zoster 22 4,135 2(0.05) 2919 1 (0.03)
Herpes zoster 22 4,135 6 (0.15) 2,919 1 {0.03)
Epstein—Barr virus or cytomegalovirus 22 4,135 2 (0.08) 2919 1 {0.03)
Nocardia 22 4,135 1 (0.02) 2919 0
Herpes simplex 22 4,135 8(0.2) 2919 2 (0.07)
Unspecified 22 4,135 6 (0.15) 2,919 3(0.1)
Total number 22 4,135 39 (0.9) 2,919 9(0.3)

Figure 9 : Etude de la survenue d’lO sous anti-TNF versus placebo.
Source : Opportunistic Infections With Anti-Tumor Necrosis Factor- a Therapy in
Infl ammatory Bowel Disease: Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials
Alexander C. Ford , MBChB, MD, FRCP 1, 2 and L. Peyrin-Biroulet , MD, PhD 3
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1. La tuberculose

a. Généralités sur la pathologie

La tuberculose est considérée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
comme une urgence mondiale avec notification en 2011 de 8,7 millions de
nouveaux cas de TB, 59 % en Asie, 29 % en Afrique). Ainsi, aprés le SIDA, ce sont

les biothérapies qui contribuent actuellement a I'élargissement de la maladie (32).
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Figure 10 : Carte épidémiologique de la tuberculose en 2010.

Source : sante.lefigaro.fr

La tuberculose est une pathologie infectieuse produite par les bacilles de Koch.

Ce sont des bactéries en forme de « batonnets » appartenant a la famille
des Mycobacteriaceae, de l'ordre des Actinomycetales, de Gram positif et a
croissance lente. lls sont résistants mais sensibles a la chaleur (121°C pendant au

moins 15 minutes) (33).
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Figure 11 : Photo microscopique de bacilles de Koch.

Source : http://jacqueshenry.wordpress.com

Lors de la contamination, ils peuvent atteindre différents organes comme le

poumon ; c’est la tuberculose pulmonaire (qui est la forme contagieuse de la

maladie) ou encore le rein, le cerveau, les os, voire un ganglion ; c’est la tuberculose

extra-pulmonaire (forme non contagieuse).

La forme pulmonaire est la seule forme contagieuse et le bacille de Koch se

transmet de personne a personne par lair rejetélors de la toux ou des

éternuements ou par les crachats car il est trés résistant (34).

La tuberculose évolue en plusieurs étapes :

La primo-infection qui correspond au premier contact avec le bacille ;

L’incubation durant d'un a trois mois souvent inapercue ou avec une fiévre
modérée (38°) et un peu de fatigue. Dans 90 % des cas, la bactérie reste au
repos dans 'organisme : c’est I'infection latente, qui ne provoque pas la maladie.

La personne touchée ne présente aucun symptdme et n’est pas contagieuse.
Apres quelques mois ou quelques années (le plus souvent, deux ans apres le

premier contact), la bactérie peut se développer dans le corps.

On parle alors de « tuberculose maladie » ou « tuberculose active ».
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Lorsque le bacille se multiplie, différents symptomes apparaissent alors plus ou
moins associés entre eux. Leur persistance pendant plus de 3 semaines doit
alerter (34) :

Une fiévre trainante, avec souvent des sueurs nocturnes ;

- Une toux avec des crachats, comportant parfois quelques filets de sang ;

Un essoufflement ;

Des douleurs dans la poitrine et, parfois, dans les articulations ou dans le dos ;

- Des maux de téte ;

Un état de fatigue ;

Une perte d’appétit, un amaigrissement.

En temps normal, apres inhalation de ceux-ci par voie respiratoire, des mécanismes

de défense sont déclenchés en 3 étapes :

- La premiére étape dite d'immunité innée (aspécifique et non immunogéene), qui
correspond a la phagocytose des bacilles par les macrophages. Ceux qui ne
sont pas éliminés par ces premiéres défenses se multiplient a I'intérieur des

cellules dendritiques.

- La deuxieme étape dite adaptative correspond a la conduite de ces cellules aux
ganglions régionaux ou leurs antigenes sont présentés aux lymphocytes CD4+

et CD8+ qui vont étre activés.

- Enfin, au cours de la troisiéme étape, les lymphocytes activés reviennent au site
d’infection avec production d’interféron-g (INF-g), de TNFa et recrutement de
cellules au sein du granulome qui tend a circonscrire la lésion.
Le TNFa est la cytokine impliquée dans toutes ces étapes, mais surtout dans la

formation et le maintien du granulome.
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Développement de la tuberculose

1. Les Dacllies de Kock sont
inQérés par les macrohages mais
persistent & Nintérieur.
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davtres parties des poumons
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Figure 12 : Schéma explicatif du développement tuberculosique.

Source : http://www.docteurclic.com/

b. Cas des anti-TNF

Les anti-TNFa sont trés efficaces dans le traitement des maladies inflammatoires
chroniques intestinales mais exposent a un risque élevé de survenues d'infections

opportunistes, en particulier la tuberculose.

En effet, ce risque est multiplié par 2 a 10 chez les patients sous anti-TNFa par
rapport a la population générale et par 2 a 4 par rapport aux malades sans anti-
TNFa (35).

Avec les traitements anti TNF dans la MC, il s’agit le plus souvent de tuberculoses
extrapulmonaires et de formes disséminées.
Ces tuberculoses surviennent au cours de la premiére année de traitement et
correspondent dans la majorité des cas a une réactivation de tuberculose latente ;
d’ou la mise en place de recommandations de dépistage et de prévention.
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Le couplage de I'anti-TNFa au TNFa membranaire est susceptible d’'induire une
apoptose des monocytes/macrophages et lymphocytes T activés, conduisant ainsi
a un risque de réactivation des germes a multiplication intracellulaire dont
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). lls peuvent donc étre responsables

d’'une TB de novo lors d’'un comptage récent ou d’une réactivation de TBL.

90% des sujets infectés hébergent durablement les BK a I'état quiescent dans les
macrophages ou granulomes qui sont capables de survies prolongées.
Quand le systéme immunitaire ne parvient pas a maitriser l'infection, les BK se
multiplient dans les cellules immunitaires et le milieu extracellulaire : c'est la

tuberculose maladie.

c. Incidence de TB sous anti-TNFa

Le signal d’alarme a été lancé en 2001 par Kaene en rapportant 70 cas de
tuberculose survenus sous anti-TNF répertoriés entre 1998 et 2001 par la FDA
(Food and Drug Association). Parmi ces 70 cas, 67 % étaient traités pour
polyarthrite rhumatoide et 26 % pour maladie de Crohn.

La tuberculose était extra-pulmonaire et disséminée dans 56 % et 24 % des cas
respectivement. Douze déces étaient notés dont 4 directement liés a la maladie.
(36)

Toutes ces données vont étre rapidement confirmées par un grand nombre de
publications. Il a été démontré qu’il y avait une augmentation considérable de la
tuberculose depuis I'utilisation des anti-TNFa avec une incidence variant selon les
pays d’étude de 9,3 a 449/100 000 PA (patients-année).

Plus de la moitié des tuberculoses survenaient au cours de la premiére année de
traitement par anti-TNFa, le plus souvent aprés la 3éme injection.

La plupart des cas observées étaient des réactivations de latence extra pulmonaire
dans 60 % des cas et disséminées dans 25 %. La mortalité était élevée (1fois/10)

soit 10 a 20 fois supérieure a la tuberculose commune.
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d. Facteurs de risque

Certains facteurs de risque associés a un plus grand risque de développer une
tuberculose sous anti-TNFa ont pu étre identifiés d’aprés différents travaux, telle
qgu’une dose élevée d’'INF > 3 mg/kg.

En revanche, I'association a d’autres immunosuppresseurs ne semblait pas étre
accompagnée de sur-risque, d’aprés une méta-analyse colligeant 5 études et
totalisant 1 026 cas de maladie de Crohn (36).

Les autres facteurs de risque étaient 'age, le diabéte, I'insuffisance rénale et surtout

'appartenance a une zone d’endémie et le type d’anti-TNFa utilisé.

Sont donc considérés a risque, les sujets :

- Ayant eu une primo-infection non traitée ;

- Ayant fait une tuberculose dans le passé ou ayant des séquelles radiologiques
sans certitude d’un traitement correct ;

- Ayant été en contact avec un patient ayant développé un cas pulmonaire ;

- Provenant de zones de forte endémie (soumis a une vigilance particuliére).

Une vigilance particuliere est nécessaire vis a vis des sujets originaires d'un pays
de forte endémie tuberculeuse (Afrique, Amérique Centrale et du Sud, Ex-URSS,
Asie sauf Japon) qui sont a risque tres élevé de tuberculose latente.

Face a cela, les sujets suspects de tuberculose active devront bénéficier d'un bilan
diagnostic complet ainsi que d'un traitement antituberculeux complet.
Dans tous les cas, lorsqu'une tuberculose est suspectée ou diagnostiquée, le

traitement par anti-TNF doit étre différé.

e. Conduite a tenir en diagnostic

L’émergence de ces cas de tuberculose a conduit les autorités sanitaires dont
I'Afssaps (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé)
et les organismes scientifigues dans plusieurs pays du monde a établir des

recommandations dans le but de diminuer le risque sous anti-TNFa.
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Elles visent a rechercher et traiter une tuberculose active et a dépister une forme

latente pour proposer un traitement prophylactique avant anti-TNFa.

Ainsi, avant de débuter un traitement par anti-TNFa, il est nécessaire d'effectuer un
bilan pré-thérapeutique pour chaque patient afin d'évaluer le risque de tuberculose

latente ou active (37) :

* Par un interrogatoire détaillé comprenant :

- La date de vaccination par le BCG et le résultat des intra-dermo réactions (IDR)
anciennes a la tuberculine,

- Les antécédents personnels familiaux y compris dans I'enfance,

- L’exposition (origine ou séjours prolongés dans un pays de forte endémie...),

- La notion de traitement antituberculeux antérieur (médicaments prescrits, dose

et durée).

* Par la recherche de signes clinigues de la maladie lors d'un examen physique :

signes généraux, pulmonaires, extra-pulmonaires.

* En pratiquant différents examens :

- Une radiographie pulmonaire. S'il existe des images évocatrices de séquelles

tuberculeuses, un scanner thoracique voire une fibroscopie bronchique sont

indiqués et éventuellement un avis spécialisé de pneumologie.

Figure 13 : Images radiographiques de poumons tuberculeux.

Source : ecours.unice.fr
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- Une intradermoréaction a 5 Ul de tuberculine (0,1 ml, Tubertest®) chez tous les

patients avec lecture de la zone d’induration en millimétre entre la 48éme et la 72¢me
heure. La tuberculine étant un extrait a la glycérine du bacille tuberculeux.

Le seuil de positivité est de 5 mm, en dessous de 5 mm elle est considérée négative.

Erytheme

Induration

Figure 14 : Schéma représentatif d’un résultat de Tubertest® positif.

Source : respir.com

Des recommandations présentent certaines limites liées essentiellement aux
problemes d’interprétation de I'DR (38).

L’injection de tuberculine (0,1 ml) se fait par voie intradermique sur la face
antérieure de l'avant-bras avec une lecture apres 48-72 heures mesurant
'induration avec présence ou non de phlyctene. Elle étudie I'hypersensibilité
retardée (lymphocytes CD4+). Il existe donc une certaine variabilité inter-
observateur (subjectivité).

La sensibilit¢é dépend du seuil d’induration et sa spécificité est médiocre avec
possibilité de faux positifs en cas de vaccination par le BCG inférieure a 10 ans et
en cas d’infection par un Mycobacterium non tuberculeux.

De ce fait, le manque de spécificité de I'lDR a donc posé la question des tests de
relargage de [linterféron vy, IGRA (Interferon-Gamma Release Assays).
Comme I'IDR, ce sont des tests d'immunisation et non d’infection, mais ils explorent
des antigénes différents de I'IDR. lIs testent la réactivité des lymphocytes T du sang
périphérique (ex vivo) a 3 antigénes spécifigues de Mycobacterium tuberculosis

apres 16 a 24 heures d’'incubation.

Les tests sanguins semblent performants pour le dépistage de tuberculose latente,
mais présentent quand méme quelques limites ; notamment parce qu’ils ne peuvent
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pas faire la différence entre celle active et celle latente. lls posent également le

probléme d’interprétation des résultats indéterminés. Enfin, actuellement les tests

sanguins codtent environ 5 fois le prix d’'une IDR et ne sont pas remboursables.

Mais on peut penser qu’ils permettraient de diminuer également le nombre de

patients a traiter (39).

f. Traitement de la tuberculose sous anti-TNF

En prophylaxie, 'Afssaps a proposé 3 schémas de prophylaxie des sujets a

risque de tuberculose latente (39) :

Isoniazide (4 mg/kg/j) + rifampicine (10 mg/kg/j), pendant 3 mois ;
Ce schéma moins bien validé que la monothérapie par l'isoniazide et expose
aux effets secondaires de la rifampicine. Cependant, I'observance semble

meilleure car la durée est plus courte, et la résistance potentiellement moindre ;

Isoniazide seul (5 mg/kg/j), pendant 9 mois si toxicité hépatique ou sujet agé ;
Ce schéma permet de diminuer de 60 a 90 % le passage d’une phase latente a
une phase maladie, avec une hépatotoxicité faible. Cependant, c’est un
traitement long qui risque de conduire & une mauvaise adhésion (observance =
60 a 70 %).

Rifampicine (10 mg/kg/j) + pyrazinamide (20 mg/kg/j) en une prise pendant 2
mois, en cas de contre-indication a l'isoniazide ou de souches résistantes a
I'isoniazide.

Cette association nécessite une surveillance stricte des transaminases et doit
étre évitée en cas d’hépatopathie ou d’alcoolisme a cause de sa toxicité

hépatique majeure.

Ces stratégies se sont révélées efficaces en diminuant nettement le nhombre de

tuberculoses sous anti-TNFa en les ramenant aux taux avant anti-TNFa. Cette

prévention doit étre mise en route au moins 3 semaines avant la premiere cure
d’anti-TNFa.
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e Pour le traitement de la tuberculose latente :

Selon les recommandations de ['Afssaps de 2005, les sujets suspects de
tuberculose active doivent bénéficier d’'un bilan diagnostic complet, ainsi que d’un

traitement antituberculeux complet.

Il comporte une quadrithérapie : rifampicine (10 mg/kg/j), isoniazide (4 mg/kg/)),
pyrazinamide (20 mg/kg/j), éthambutol (15 a 20 mg/kg) en une seule prise pendant
les deux premiers mois.

Ce traitement est poursuivi par une bithérapie : rifampicine + isoniazide pendant 4
a 10 mois selon la localisation.

Ces associations comportent des doses fixes de médicaments dont la posologie
dépend du poids du patient.

En I'absence de données prospectives, il n’est pas recommandé de reprendre 'anti-
TNF avant la fin du traitement antituberculeux. Cependant, si l'intérét clinique de
I'anti- TNF est considéré comme majeur, le traitement pourra étre repris apres un
délai supérieur ou égal a deux mois de traitement antituberculeux, aprés s’étre
assuré de la normalisation complete des signes cliniques, radiologiques et/ou

biologiques (négativité des recherches de bacille de Koch) (40).

Afin d’optimiser les résultats du dépistage et de la prévention, on pourrait proposer
de moduler la prophylaxie en fonction du type d’agent anti-TNF prescrit et du risque
hépatique. Une surveillance réguliere des patients traités est également nécessaire
étant donné la possibilité de novo sous traitement et méme apres arrét de celui-ci ;
mais les moyens et le rythme de cette surveillance restent a préciser. Enfin, de
nouveaux tests basés sur la détection de protéines induites par linterféron

lymphocytaire sont a I'étude.

Le traitement par les anti-TNF expose a un risque élevé de réactivation d’'une phase
latente. Les recommandations concernant le dépistage et la prévention de cette
réactivation avant tout traitement sont efficaces et doivent donc étre rigoureusement
appliquées. Cependant, elles restent encore insuffisantes, puisqu’il n’existe pas de
diagnostic standard pour la phase de latence. Ainsi, la notion d’appartenance a une

zone d’endémie et d’exposition au risque, requiérent une importance supérieure aux
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tests immunologiques. Par ailleurs, la vigilance et la surveillance doivent étre
maintenues pendant et aprés I'anti-TNFa. Enfin, les recommandations doivent étre

régulierement réévaluées en fonction des nouvelles données particulieres aux
différentes régions (41).
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2. Hépatites B et C

a. Hépatite B

i. Généralités sur la pathologie

L'hépatite B est une maladie provoquée par un virus (VHB) qui s’attaque aux
cellules du foie et qui entraine I'inflammation de cet organe. Il s’agit donc d’une des

hépatites dites virales.

Ce virus est essentiellement présent dans le sang, le sperme et dans les sécrétions
vaginales d’'une personne infectée et il peut demeurer vivant environ 5 a 7 jours a

I'air libre.

Il appartient a lafamille des Hepadnaviridae et du genre Orthohepadnavirus.
II'a un génome constitué d'ADN double brin, qui possede une activité de rétro-
transcription. L'ADN du virus VHB d'une taille de 3,2 kbases est circulaire
partiellement bicaténaire. Il est entouré d'une capside constituée de protéine qui
posséde une enveloppe lipoprotéique contenant trois protéines virales l'antigéne de
surface HBs, I'antigéne HBc insoluble et un antigéne HBe soluble. Le VHB réplique

son génome grace a son ADN polymeérase (42).

Antigene de replication da
VB (UleAs)

Autigene HRe da VHE

Antigine de
smface dnVITE
(HB=Ag)

Figure 15: Schéma du génome du VHB.

ADN vival I"ar ticdleunent bicaténaire

Source : www.memoireonline.com/06/12/5963/m_Approches-methodologiques-

des-phytotherapeutes-du-Togo-dans-le-traitement-de-I-hepathite-virale6.html
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Les principaux modes de transmission de ce virus sont le sang notamment avec les
transfusions sanguines, le sperme lors de rapports sexuels, le lait maternel et les
sécrétions vaginales. L’hépatite B est considérée comme une maladie infectieuse
extrémement contagieuse : le virus de I'hépatite B est 50 a 100 fois plus infectieux
que celui du SIDA (43).

Une fois le virus dans l'organisme, les symptdmes ressentis sont similaires a ceux
d’'une grippe, c'est-a-dire, fatigue, fievre, maux de téte, perte d’appétit, jaunisse,

urine foncée, selles pales, diarrhée...

Un certain pourcentage des personnes infectées par le virus de I'hépatite B ne
ressent aucun symptébme. Par contre, elles sont tout aussi susceptibles de

contaminer d’autres individus que ceux qui ressentent des symptomes.

La période d’incubation du virus dans l'organisme est de 60 a 90 jours durant

laquelle il est possible de ressentir quelques symptémes.

Suite a la période d’incubation survient la phase aigué. Durant cette phase, plus de
la moitié des personnes infectées ne ressentent aucun symptéme. Environ 95 %
des sujets contaminés par le VHB parviendront a se débarrasser du virus lors de la
phase aigué. Par contre, 5 % risquent d’en mourir en phase aigué. Les autres, soit
environ 5 %, passeront a la phase chronique aprés 6 mois. A ce stade, le foie se
dégrade graduellement et cela peut conduire a une cirrhose du foie et un cancer du
foie (43).

Lhronic _Cirrhosis Hepatoceliuiar
hepatitis g carcinoma
(with cirrthosis)

Figure 16 : Image expliquant I’évolution de I'état hépatique atteint.

Source : http://www.depistagemts.com/hepatite.php
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Actuellement, il existe certains médicaments pour traiter le VHB en phase

chronique, tels la lamivudine et I'Interféron. Par ailleurs, si notre organisme a éliminé

le virus de I'’hépatite B, nous détenons des anticorps a vie pour ce dernier.

A titre préventif, il est fortement recommandé de se faire vacciner contre I'hépatite

B.

Les vaccins disponibles en France sont multiples et existent sous deux formes (44) :

- Les vaccins isolés :

Engerix B® qui contient I'antigéne HBs purifié obtenu par clonage et
expression du gene viral dans les cellules Saccharomyces Cerevisiae.
Il existe deux présentations de ce vaccin : Engerix B20® pour I'adulte et
Engerix B1®0 pour le nourrisson et I'enfant de moins de 15 ans.
Fendrix® qui contient I'antigéne HBs et un adjuvant et qui est adapté aux
personnes atteintes d’insuffisance rénale.

Genhevac B® qui est constitué d’'une suspension purifiée d’antigénes
HBs contenant les protéines S et PréS, obtenues par clonage et
expression du gene viral dans les cellules ovariennes de hamster.
HBVaxPro® qui contient I'antigéne HBs purifié obtenu par clonage et
expression du gene viral dans les cellules de levure Saccharomyces
cerevisiae.

Sci-B-Vac® qui est dit vaccin de troisieme génération, contenant trois

protéines de I'enveloppe du virus au lieu d'une habituellement.

- Les vaccins combinés :

Twinrix® qui un vaccin combiné avec celui contre I'hépatite A.

Infanrix Hexa® qui est un vaccin hexavalent destiné aux nourrissons.
Cest un vaccin combiné avec les vaccins contrela diphtérie, le
tétanos, la coqueluche, la poliomyélite etles infections invasives

a Haemophilus influenzae de type b et contenant 10 ug d’antigéne HBs.
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vaccin
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Figure 17 : Photo de vaccins contre I’hépatite B disponibles en France.

Source : www.lejdd.fr/Societe/Sante/Actualite/Engerix-B

ii. Situation lors d’'une prise d’anti-TNF

Les antécédents d'infection par le VHB dans les MICI avec la réactivation du VHB
est une complication bien décrite des immunosuppresseurs comme les anti-TNF.
Le premier cas signalé était décrit apres le traitement par infliximab. Cependant, la
majorité de ces cas rapportés ont été apercus avec la prise concomitante d'autres
immunomodulateurs tels que les corticostéroides ou thiopurines, ce qui suggére

gue l'immunosuppression plus profonde peut faciliter la réactivation virale (45).

Deux grandes études de cohortes rétrospectives ont évalué le résultat d’'une
infection a VHB chez les patients MICI et la relation avec I'immunosuppression
(corticoides, immunomodulateurs, et / ou anti-TNF) et ont récemment été publiées.
Un dysfonctionnement hépatique a eu lieu dans 25 a 36% (présence de I'AgHBS)

chez les patients traités par des immunosuppresseurs.

Toutefois, la réactivation du VHB semble étre extrémement rare avec
l'immunosuppression utilisée dans les MICI, contrairement aux patients subissant

la chimiothérapie oncologique, en particulier rituximab.
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iii. Diagnostic, dépistage et prévention

Tous les patients atteints de MICI doivent étre dépistés au sujet de l'infection a VHB
(HBsAg, anti-HBs, anticorps anti-HBc) pour évaluer la présence du virus ou le statut
de la vaccination. Dans les patients présentant des signes d'infection HBV, HBe, Ag
anti- HBe et I'ADN du VHB doivent également étre évalués (45).

La vaccination chez les patients séronégatifs s’avére donc fortement
recommandeée. Le fardeau provoqué par une infection VHB, en particulier dans les
MICI, justifie la vaccination systématique de tous les patients séronégatifs (anti-Hbs-
, anti-HBc-).

Dans les pays a faible endémicité, la nécessité d’'une vaccination universelle a été
remise en question. Cependant, I'Organisation mondiale de la santé a récemment
recommandé l'administration de vaccin contre le VHB des que possible aprés la
naissance, non seulement dans les pays a forte endémicité, mais aussi en

endémicité faible ou intermédiaire.

La prévalence de l'infection par le VHB dans les MICI est similaire a celle observé

dans la population de référence.

La dose unique est de 20 pg pour une vaccination standard (rHBAg a 0, 1let 6 mois)
mais cela est inefficace pour obtenir une séroprotection chez la majorité des
patients atteints de MICI non préalablement vaccinés, en particulier chez ceux

traités avec immunosuppresseurs.

Les administrations doivent étre en doubles doses accélérées a 0, 1, et 2 mois,
suivie d'une revaccination (0, 1, et 2 mois également) a une double dose si aucune
réponse adeéquate n’est démontrée. La réponse sérologique doit étre évaluée 1 a 2

mois apres la derniére dose.

Comme beaucoup de patients perdent leur séroprotection apres la vaccination
réussie (18% par patient-année), une dose de rappel unigque est nécessaire pour
restaurer la réponse immunitaire chez les patients pédiatriques qui avait perdu leur

séroprotection.

La fréquence des contrbles n’est pas bien établie mais un check-up est
recommandé pour contrbler le taux d’anti-HBs tous les ans ou tous les 2 ans dans

les pays avec des endémies intermédiaires et élevees.
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Dans le cas d’'un patient a HBsAg +, un traitement antiviral prophylactique par
analogues nucléosidiques est recommandé. Il est recommandé de le commencer 2
semaines avant l'introduction de immunomodulateurs et de le poursuivre pendant

12 mois apres leur retrait.

Les patients atteignant des niveaux élevés d’ADN du VHB de base (N2000 Ul / mL),
devront poursuivre jusqu'a ce que le traitement antiviral permette une

immunocompétente.

Un certain nombre de cas et études de cohortes démontrent que les nucléotides et
analogues de nucléosides sont sdrs et efficaces chez les patients atteints de MICI

avec le traitement immunomodulateur.

Entecavir et tenefovir sont les anti-viraux préférés pour les patients atteints de Ml
en raison de leur début d'action rapide de leur plus haut activité anti-virale et de leur

faible incidence de résistance.

L'entécavir (Baraclude®) a une activité inhibitrice de la transcriptase inverse.
Il a I'AMM en Europe depuis Juillet 2006. Il est prescrit a une posologie de 0,5 mg/j.
L'efficacité antivirale, I'amélioration biochimique, la séroconversion anti-HBe et
I'amélioration histologique sont supérieures a ce qui est observé avec la lamivudine
(46).

Figure 18 : Photo du produit Baraclude® utilisé en traitement de I’hépatite B.
Source : http://www.bmsfrance.fr/nos-medicaments/Pages/BARACLUDE-

entecavir.aspx
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Le ténofovir (Viread®) est un analogue nucléotidique qui est utilisé dans le
traitement du VIH depuis le début des années 2000 mais il n'a I'autorisation de mise
sur le marché pour I'hépatite virale B que depuis seulement Juin 2008. Il est prescrit
a dose de 300mg/j (47).
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Figure 19 : Photo du produit Viread® utilisé en traitement de I’hépatite B.
Source : http://pharmatradeinternational.tradeindia.com/viread-300mg-
2439055.html

De plus, il est nécessaire de traiter dans un organisme avec une
immunosuppression a long terme et cela exige de traitements antiviraux avec une
barriére génétique élevée et une trés faible incidence de la résistance. Ainsi, le
Peginterféron alpha-2a (IFN) est a éviter pour deux raisons : d'abord, I'lFNa peut
aggraver la maladie de Crohn, et la deuxieme, I'lFNa peut causer une suppression

supplémentaire de moelle osseuse.

Pour la prévention de la réactivation chez les patients séropositifs avec des preuves
d'infection par le VHB (HBsAg, anti-HBcAb +avec ou sans anti-AcHBS), il faut
régulierement surveiller ['élévation des enzymes hépatiques, ainsi que la
séroconversion éventuelle du VHB tous les 1 a 3 mois pendant le traitement
immunomodulateur.

Comme mentionné précédemment, la réactivation virus peut survenir chez les
patients qui sont HBsAg-négative mais l'anti-HBc et anti-HBs positifs, ainsi que dans
celles avec un taux isolé d’anti-HBc. Cependant, une prophylaxie de routine pour

ces individus n’est pas recommandée (45).
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Il 'y a pas de cas ou une infection nouvelle (aigué€) par le VHB apparait pendant
les thérapies immunomodulatrices biologiqgues. En dehors des hépatites
fulminantes, ou l'opinion d'experts a préconisé les traitements nucléotides /

nucléosides, il n'y a pas établi de traitement de l'infection aigué par le VHB.

Cependant immunomodulateurs peuvent aggraver la maladie ou augmenter le
risque d'infection chronique. Cela a été démontré pour les corticostéroides qui
augmentent le taux de réplication virale par des effets directs sur la réplication virale
ainsi que linhibition de la réponse immunitaire. Dans ces cas, un traitement
nucléosidique est recommandé dans l'infection aigué comme pour la réactivation du
VHB.

iv. Conseils a délivrer

Il est & recommander de protéger les blessures qui peuvent survenir avec du
matériel médical adéquat méme s'il s’agit d’'une petite plaie et surtout s’il y a

apparence de sang.

De plus pour éviter la transmission sexuelle, il faut utiliser un préservatif lors des
relations sexuelles. Par ailleurs, si un tatouage ou un piercing est désiré, il faut

s’assurer que les instruments qui seront utilisés sont neufs et / ou stériles.

b. Hépatites C

i. Généralités sur la pathologie

L'hépatite C est produite par un virus (VHC) qui s’attaque également aux cellules
du fois et qui est présent dans le sang d’'une personne infectée. Cette pathologie
fait partie des maladies a déclaration obligatoire. Il peut demeurer vivant environ 5

a 7 semaines a I'air libre.
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Le virus de I'népatite C est un petit virus enveloppé, d'environ 60 nm de diamétre,
dont le génome est un ARN monocaténaire linéaire de polarité positive contenu

dans une capside protéique icosaédrique (48).

ENVELOPPE

TERRS T NUCLEOCAPSIDE

ARN viral

GLYCOPROTEINES

DEE}//EII'SPPE Diametre de la particule : 55 a 65 nm

Figure 20 : Schéma représentatif du génome du VHC.

Source : Infection par les virus des hépatites B, Université Paris Dr Agbalika.

A long terme, il peut y avoir des conséquences trés graves, telles que la cirrhose et
dans certains cas, le cancer du foie. Ce virus peut demeurer des dizaines d'années
dans l'organisme sans aucun symptéme apparent. Pendant ce temps, la personne
infectée peut transmettre le virus a d'autres sans le savoir. Il existe 6 génotypes
d’hépatite C que 'on nomme de 1 a 6, ainsi qu’'un grand nombre de sous-types, ce

qui rend difficile la tache en recherche.

Actuellement, aucun vaccin n’est disponible pour contrer ce virus. Chaque cas est
particulier et doit étre évalué par un médecin qui est en mesure de donner a la

personne atteinte les conseils appropriés.

Les symptomes les plus communs dans cette maladie sont : perte d’appétit, douleur
musculaire et articulaire, perte de poids, fatigue, insomnie, hypersomnie, nausées,
vomissement, diarrhée, maux de téte, troubles dépressifs, humeur changeante

rapidement et de fagcon sporadique, impression d’avoir la grippe, jaunisse...
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L’évolution du VHC est classée en 2 phases.

Les 6 premiers mois suivant I'épisode de contamination par le VHC composent la
phase aigué. Durant cette période, les trois quarts des individus infectés ne

ressentiront aucun symptome.

Aprés 6 mois d’infection, le terme phase aigué est remplacé par phase chronique.
Durant cette phase d’évolution, les symptébmes les plus fréquents sont ceux
enumeérés ci-haut. Parmi les personnes en phase chronique, environ 15 %
parviendront & se débarrasser naturellement du virus. Les autres, soit environ 85
%, demeureront infectées pendant des mois, des années, des décennies... A ce
stade, le foie présente des cellules endommagées qui peuvent nuire a son bon

fonctionnement.

Généralement, la consommation d'alcool accélere I'évolution de l'infection et par le
fait méme, la dégradation du foie. Pour la majorité des gens infectés par le virus de
I'népatite C, apres 10 a 20 ans, s’ils ne sont pas traités, ils parviendront au stade de
la cirrhose et méme au cancer du foie. De plus, une hépatite A ou B peut aggraver
les dommages au foie de la personne infectée par le VHC, c’est pourquoi il est
fortement recommandé de recevoir le vaccin des hépatites A et B si nhous avons

recu un diagnostic positif.

Le VHC se transmet par le contact direct du sang d'une personne infectée avec le
sang d'une autre personne. Une infime quantité de sang peut suffire a transmettre
le virus (contact de sang a sang, partage de seringue et tout matériel servant a
I'injection intraveineuse, tatouage ou body piercing effectués avec des instruments
non stériles...). Le risque de transmission du virus de la mére a son enfant est
évalué a 5 %. La transmission se fait généralement lors de l'accouchement.
Les relations sexuelles avec une personne infectée par le VHC présentent un risque

faible. Dans ce cas ['utilisation d’'un préservatif est non négligeable (49).
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Professionnel 3% p Inconnu 20%

Sexuel 1%

Flgure 21 : Diagramme représentatif du mode de contamination de I’hépatite

C. Source : http://hepatites.be/hepatite-c-3/

Il ne faut pas oublier qu’il s’agit d'une maladie a déclaration obligatoire, ce qui
signifie que vous devez obligatoirement en informer votre partenaire sexuel avant

la relation.

Pour le dépistage, a I'heure actuelle, il faut attendre entre 2 et 3 mois apres I'épisode
a risque, avant d’obtenir un résultat de contamination significatif. Seul un test de
laboratoire, fait & partir d'un échantillon de sang, permet de savoir si vous avez été
infecté par le VHC.

ii. Situation lors d’'une prise d’anti-TNF

La plus grande évaluation de l'infection par le VHC chez les patients atteints d'une
MICI et sa relation avec immunomodulateur a révélé un dysfonctionnement du foie
dans I'ARN du VHC positif 8/51 des patients (16%) (45).

Aucun cas d’apparition d’ARN de VHC n’a été observeé chez 23 patients anti-VHC

positifs supplémentaires avec ARN du VHC négatif.

L'influence des corticoides sur la progression de I'état du foie a été démontrée chez
les patients transplantés du foie chez qui un bolus de stéroides a été effectué. Cela
est associé avec une virémie accrue, une progression de la fibrose et une diminution
de la survie. A I'heure actuelle, 'unique recommandation & ce sujet est d'éviter 'over

immunosuppression (en particulier bolus de corticoides).
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En revanche, la progression a la cirrhose du foie chez les patients atteints de MICI
immunodéprimés par anti TNF semble étre similaire a celle observé chez les non-

immunosupprimeés infectées.

Ainsi, l'administration d'immunosuppresseurs, comme cela est courant dans les
MICI, ne semble pas avoir un important effet néfaste sur le cours de I'hépatite C et
ne pas augmenter la progression vers une maladie du foie en phase terminale, sauf
pour les cas de co-infection par le VHB et / ou le VIH chez qui une insuffisance
hépatique sévere peut se produire (45).

iii. Diagnostic, dépistage et prévention

Les mesures générales pour réduire ou prévenir l'infection par le VHC sont
appropriées, étant donné gue la vaccination ou la chimioprophylaxie pour infection

potentielle ne sont pas disponibles.

Précédemment fondé sur des preuves européennes, aucun accord n'a pu étre
atteint pour le dépistage du VHC (y compris anticorps anti-VHC ou du VHC par PCR
dans le cas d'un test des anticorps positifs) avant de commencer les

immunomodulateurs (50).

Sur la base des connaissances actuelles montrant dans certains cas un
dysfonctionnement hépatique léger, un effet néfaste amplifié avec d'autres virus
(VHB / VIH) liés a des immunomodulateurs devra étre exploré avec des tests
d'anticorps anti-VHC et le VHC PCR.

Le traitement de l'infection par immunodulateurs peut étre utilisé chez les patients

MICI quelle que soit I'infection par le VHC concomitant.

D'autre part, les antiviraux pour le traitement de linfection par le VHC ne sont
généralement pas recommandés en association avec Crohn étant donné que
I'interféron dans la thérapie peut aggraver la maladie, bien que cela reste
controversé. Ceci est en contraste avec la rectocolite hémorragique, ou l'interféron

de la thérapie ne semble pas avoir un effet défavorable.
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3. L’infection par le VIH

a. Rappels généraux sur la pathologie.

Le virus de 'immunodéficience humaine, ou VIH, est un virus de la famille des
Retroviridae qui affaiblit considérablement le systeme immunitaire.
Sur le long terme, il rend donc I'organisme extrémement vulnérable aux infections

opportunistes.

Selon [l'Institut de veille sanitaire, en 2014, 6 600 personnes ont découvert

leur séropositivité au VIH, ce nombre est stable depuis 2007.

Il existe deux types de virus de lI'immunodéficience humaine a savoir le VIH-1 qui
est le plus fréquent en France (98 % des cas), et le VIH-2 essentiellement présent
en Afrigue de I'Ouest (51). Le VIH se distingue des autres virus car il s'attaque

au systéme immunitaire qui a normalement pour role de le combattre.

Le VIH est un rétrovirus et donc possede une enzyme qui permet de transcrire
I'ARN viral en ADN pro-viral. Cet ADN pro-viral peut ensuite s'intégrer dans le noyau
de la cellule héte pour l'infecter. C’est ainsi qu’il colonise les cellules porteuses a
leur surface de la molécule CD4 et en particulier une catégorie de
lymphocytes dits CD4. Ces cellules ont pour role de coordonner la réponse

immunitaire en cas d'infection (52).

lipidigue,

protéase,
peptides -

Transcriptase inverse

Figure 22 : Schéma représentatif de la structure et du génome du VIH.

Source : http://www.actuscimed.com/2015/03/thelancethiv-vih-arn-infectionvih.html
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Ainsi, le VIH utilise les cellules CD4 pour se multiplier, s'y accumuler (constituant
ainsi des réservoirs de virus persistant a vie) et aussi diffuser dans l'organisme.
Il détruit les lymphocytes T CD4 ; il est ainsi responsable d'un affaiblissement
chronique du systeme immunitaire qui rend les personnes atteintes vulnérables aux

infections (53).

Lors de l'infection, la personne est porteuse du VIH sans étre malade, sans
symptémes : on dit qu'elle est séropositive. Puis, le plus fréquemment et apres
plusieurs années, l'organisme s’épuise et n'est plus en mesure de combattre le VIH.
L'ensemble du systeme immunitaire devient donc défaillant et la personne présente

des pathologies caractéristiques du SIDA (Syndrome d'Immuno Déficience Acquis).

Il se transmet par voie sexuelle ou sanguine, ou encore de la femme enceinte a son
enfant. En effet, la transmission se fait par contact étroit et non protégé avec des
liquides corporels d'une personne infecté quand le virus est présent en quantité
suffisante par exemple dans le sang, le sperme et le liquide séminal chez 'homme,

ou les sécrétions vaginales et le lait maternel chez la femme (54).

Contamination sexuelle
VIH / SIDA

\

-
Contamination par des instruments
souillés par le sang et non stérilisés

Contamination Mere-Enfant
Pendant la grossesse

N\

pr—

Contamination Mére-Enfant

Pendant I'allaitement

Figure 23 : Schéma explication des modes de transmission du virus du Sida.

Source : http://fepspmesra.org/journeemondialedesida.php
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La contamination du virus par la salive, la sueur, les larmes ou l'urine est
impossible. Le virus est présent dans ces liquides mais en quantité trop faible pour

gu'il puisse se transmettre par leur intermédiaire (55).

b. Conséquence de la thérapie immunomodulatrice par anti-TNF
dans la MC.

Le TNF-a est impliqué dans la pathogenése de l'infection par le VIH, en contribuant
a la réplication du VIH grace a l'activation de certains facteurs.

Ainsi des concentrations accrues de TNF-a ont également été associées a un stade
avanceé de l'infection par le VIH et la survenue de complications infectieuses. Il a été
€également proposé qu'une augmentation de circulation du TNF-qa, interprétée
comme la réflexion d'une réponse immunitaire frustrée incapable de maitriser VIH,

peut méme accélérer le déséquilibre.

Il'y a, cependant des études sur les effets de la thérapie anti-TNF-a sur le cours de
l'infection & VIH qui ont été rapportés. Ces rapports sur de petites séries de patients
atteints de MICI ou de maladies rhumatismales ont indiqué que ni l'infliximab ni

I'étanercept n'aggravaient en général I'infection au VIH (45).

Ces données suggerent que la thérapie anti-TNF peut étre donnée aux patients
atteints par le VIH et de MICI et pourrait ne pas avoir d’effets néfastes sur l'infection.
Par conséquent, le VIH peut étre traité avec des immunosuppresseurs si nécessaire
par le tableau clinique des MICI, mais ils doivent étre soigneusement et étroitement

surveillés.

En revanche, I'effet des corticostéroides sur le cours de l'infection a VIH chez les
patients atteints de MICI a été a peine étudié. Les corticostéroides sont utilisés
comme thérapie adjuvante dans le traitement des complications des infections a

VIH telles que le lymphome ou l'infection @ Pneumocystis jiroveci.

Une étude observationnelle récente a démontré que les patients recevant une faible
dose de prednisolone (5 mg / jour) ont montré une activation immunitaire cellulaire

significativement plus faible en général que les patients non traités (45).
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Cependant, on ne sait pas si cette dose, qui est nettement inférieure a celle utilisée
pour traiter les rechutes de MICI, a un effet bénéfique dans la progression du VIH.

c. Mesures préventives

Il convient de suivre des mesures générales pour prévenir l'infection a VIH et

d’autant plus chez les patients atteints de la MC.

Celles-ci comprennent des initiatives d'éducation sexuelle pour éviter la
transmission en utilisant notamment des préservatifs et en évitant le partage de

seringues chez les utilisateurs de drogues intraveineuses (56).

La prophylaxie post-exposition est appropriée pour les professionnels de la santé
exposés a des contaminations par aiguilles d'injection ou par le sang provenant

d'individus séropositifs.

d. Approche diagnostique et de dépistage.

Tous les patients atteints de MC subissant une thérapie immunomodulatrice par
anti-TNF sont sujets aux tests d'infection a VIH (par I'antigene p24 du VIH et les
tests d'anticorps, avec la PCR seulement si une infection aigué est suspectée) pour
exclure une infection inconnue, en raison des conséquences potentielles d'un tel
traitement chez les patients atteints du VIH. Il est nécessaire de prendre en compte

le risque de contracter le VIH.

Le dépistage repose sur la recherche des anticorps contre le VIH-1 et le VIH-2 et
de l'antigene P24 du virus (57).

Premierement, un test peut étre réalisé en laboratoire avec un test ELISA de 4éme
génération détectant les anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2 ainsi qu'un antigene du
virus nommeé P24. Si le test est négatif, la personne peut étre rassurée si la derniere

prise de risque d'exposition au virus date de 6 semaines ou plus.
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Si le test est positif, un autre test appelé Western-Blot recherchant différents
anticorps, est effectué pour confirmer le diagnostic. Si ce dernier est négatif, il faut

renouveler le dépistage un peu plus tard.

Il y a également le TROD (Test Rapide d’'Orientation Diagnostique) qui permet
d’avoir un résultat rapide. Il est le plus souvent réalisé sur une goutte de sang
prélevé au bout du doigt et détecte les anticorps anti-VIH-1 et anti VIH-2.

Si le test est négatif, la personne peut étre rassurée si sa derniére prise de risque
d'exposition date de 3 mois ou plus.

Si le test est positif, le résultat doit étre confirmé par un test sanguin Elisa 4eme

génération en laboratoire (57).

Enfin plus récemment, des autotests de dépistage de linfection par le VIH sont
disponibles et sont des TROD utilisables par toute personne souhaitant se dépister
seule a domicile. Le préléevement et l'interprétation sont effectués par l'intéressé.
L'autotest permet de détecter des anticorps anti-VIH en 30 minutes a partir d'une

goutte de sang ou de fluide sécrété par le tissu gingival.

La fiabilité des tests n'est pas parfaite ; il existe des faux positifs et faux négatifs.

Figure 24: Photo de I'autotest VIH disponible en France.

Source : https://www.mon-pharmacien-conseil.com/divers
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A l'inverse, le diagnostic de la maladie inflammatoire de l'intestin chez les patients
infectés par le VIH devrait étre examiné et le traitement géré conjointement avec

des spécialistes appropriés (58).

e. Traitement de l'infection

En raison de la rareté des données cliniques sur l'effet de la reconstitution
immunitaire sur le long cours en cas de concomitance par le VIH et MICI, aucune

recommandation n’est disponible.

Il est raisonnable de supposer que la multithérapie va contréler la réplication virale
et induire une reconstitution immunitaire, de sorte que les patients infectés par le
VIH et la MC ont moins de complications infectieuses que si elles ne recevaient pas

de traitement.

La susceptibilité a l'infection des patients atteints de MICI souffrant du VIH dépend
en grande partie du succes de la multithérapie. Cependant, les interactions
potentielles entre immunomodulateurs sont en grande partie inconnues. Il peut y
avoir cumulé, effets additifs, synergigues ou antagonistes des différents
médicaments en termes de pharmacocinétique, pharmacodynamie, ou effets

secondaires.

L'infection primaire par le VIH primaire peut se produire pendant la thérapie par anti-
TNF mais son occurrence devrait étre rare. Un cas décrit une femme avec la
maladie de Crohn qui a acquis une primo-infection du VIH pendant le traitement.
D'un point de vue pratique, si l'infection par le VIH devient symptomatique, elle
devra étre traitée en discussion avec des spécialistes appropriés. Dans ce cas,
l'interruption de immunomodulateur ou la thérapie biologique pourront étre
envisagées s'il n'y a pas de réponse a la multithérapie (soit par une amélioration

clinique, ou augmentation du nombre de CD4 +) (45).
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4. Les infections par virus herpétiques (CMV, HSV, VZV,

EBV), papillomavirus humain et le virus de la grippe.

a. L’infection par le Cytomegalovirus (CMV).

i. Rappels généraux sur la pathologie.

Le cytomégalovirus est un virus de grande taille appartenant a la famille des
Herpésvirus comme ceux qui vont suivre. Cette famille de virus se caractérise par
le fait, qu'ils peuvent persister longtemps, a I'état latent, dans les ganglions nerveux
(59).

Figure 25 : Photo microscopique de cellules atteintes par le CMV.
Source : www.larousse.fr/encyclopedie/images/Cytom%C3%A9galovirus/1007428

L’infection par le CMV est le plus souvent bénigne mais les personnes dont le
systeme immunitaire est affaibli par une maladie chronique ou par un traitement
médicamenteux ont un risque plus élevé de développer des symptdomes séveres de
I'infection.
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Dans 90 % des cas sans non immunodépression, l'infection par le cytomégalovirus
passe inapercue. Lorsque des symptdmes apparaissent, la personne infectée
souffre de fievre et de fatigue, ainsi que de maux de téte, de douleurs musculaires,

d'une perte de poids et, parfois, de pharyngite.

La contamination par le CMV se fait par contact avec des sécrétions le contenant
comme I'échange de salive, un rapport sexuel ou encore le dép6t sur les mains de

gouttelettes contaminées (salive, éternuement, urine, larmes, etc.) (60).

Une personne souffrant d'infection aigué par le CMV est contagieuse pendant

plusieurs jours a plusieurs semaines.

ii. Impact de la thérapie immunomodulatrice sur I'histoire de la

maladie.

La thérapie par anti-TNF est souvent associée en clinique a la réactivation d’'une
infection latente du CMV. Cette réactivation est généralement asymptomatique, ou
caractérisé par une légére symptomatologie ; les Iésions tissulaires graves étant

trés rares.

Il faut bien distinguer l'infection a CMV (détectable par sérologie ou ADN viral), et la

maladie a CMV (comme la colite, provoquant des Iésions des organes cibles).

Des études ont démontré que la réactivation clinique du CMV lors d’un traitement
immunomodulateur est fréquente mais presque toujours auto-limitée, méme si le

traitement est continu.

Par conséquent, a I'exception d'une grave infection, le traitement

immunomodulateur peut étre poursuivi au cours de réactivation du CMV.

En cas de réactivation asymptomatique ou légérement symptomatique, il ne

nécessite pas de traitement ou d'interrompre le traitement par anti-TNF.

En cas de réactivation systémique par CMV provoquant une méningo-encéphalite,
une pneumonie, une hépatite, cesophagite ou colite, le traitement antiviral a utiliser
est le ganciclovir ou d'autres agents mais l'arrét des agents immunosuppresseurs

est préconisé pour améliorer I'état clinique et diminuer la mortalité (45).
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ili. Mesures préventives

Il 'y a pas de vaccin contre le CMV disponible. Bien que différents analogues
nucléosidiques constituent un traitement efficace pour I'infection sévére a CMV, le

risque d'effets indésirables ne justifie pas la chimio-prophylaxie.

iv. Diagnostic, dépistage et traitement.

Seule une minorité d’infections a CMV conduit a la maladie cliniquement, de sorte
que le dépistage de l'infection a CMV chez les patients atteints de MICI n’est pas

indiqué sauf si les patients sont résistants aux stéroides.

Il existe différentes techniques pour le diagnostic de l'infection & CMV. La forte
séroprévalence dans la population adulte signifie que la sérologie est d'un intérét
limité pour le diagnostic de linfection active, mais la détection d'anticorps
spécifiques du CMV peut étre utilisée pour diagnostiquer une infection récente (IgM,

IgG a concentration €levée, ou l'avidité des IgG) (61).

Cela permet d'identifier les patients a risque de réactivation du CMV (si IgG

positive).

De plus, la culture virale conventionnelle est plus simple et trés spécifique, mais
présente des inconvénients, a savoir une longue période d'incubation, I'absence de
quantification d’infections virales, des résultats faussement négatifs si I'inoculation
de la culture cellulaire est retardée, et une sensibilité plus faible par rapport a

'antigénémie.

Les dosages des anticorps ne sont que semi-quantitatifs mais agissent comme un
marqueur indirect d'infection disséminée. lls sont suffisamment rapides pour

controler l'infection et le traitement antiviral chez les patients immunodéprimeés (61).

Pour traiter ces infections a CMV, la molécule de choix est le ganciclovir durant 2 a
3 semaines. En cas de résistance ou d'intolérance au ganciclovir, il est possible de

le remplacer par le foscarnet (pour 2-3 semaines).
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b. L’'infection par I’herpés simplex (HSV)

i. Rappels généraux sur l'infection

Les virus de I'herpés se classent en deux catégories, le virus Herpes simplex de

type 1 (HSV-1) et le virus Herpes simplex de type 2 (HSV-2).

Tous les herpésvirus sont composés d'un génome relativement important
a ADN linéaire double brin codant 100 a 200 génes encapsulé dans une cage
protéinique icosaédrique appelée la capside, elle-méme enveloppée dans une

membrane lipidique bi-couche appelée I'enveloppe.

4 qlycoprotéine

une molécule d'ADN
bicatenaire (Z brins)

100200 nm d'environ 150.10°
paires de bases
tequment

* (couche amarphe de protéines)
capside enveloppe

(protéines) (double couche lipidigue)

Figure 26 : Schéma représentatif de la structure d’un virus herpétique.

Source : http://pst.chez-alice.fr/ts3.htm

Le HSV-1 se transmet principalement par contact des muqueuses buccales et
provoque I'herpés orofacial/labial (dont les symptémes comprennent les « boutons
de fievre »), mais aussi I'herpés génital.

Le HSV-2 est une infection sexuellement transmissible a I'origine de I'herpés génital.

Qu’elles soient orales ou génitales, les infections herpétiques sont asymptomatiques
la plupart du temps, mais elles peuvent provoquer des lésions vésiculaires ou

ulcéreuses douloureuses sur le site infecté.
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Figure 27 : Images présentant les |ésions provoquées par le virus herpétique.

Source : http://www.depistagemts.com/herpes.php /

Chez les sujets immunodéprimés, les symptdmes de I'herpés a HSV-1 peuvent étre
plus graves et les récidives plus fréquentes. Rarement, on peut aussi observer des
complications plus sévéres comme une encéphalite ou une kératite (infection

oculaire).

Des médicaments antiviraux, comme I'aciclovir, le famciclovir et le valaciclovir, sont
les plus efficaces pour les personnes infectées par le virus de I'herpés. lls aident a
réduire la gravité et la fréquence des symptbmes mais ne peuvent pas guérir
I'infection (62).

ii. Impactde lathérapieimmunomodulatrice sur la maladie

Chez un patient immunodéprimé par traitement anti-TNF, les infections par herpés
oraux et génitaux primaires ou récurrentes peuvent étre plus fréquentes, graves et

étendues.

La réactivation de ce virus peut causer de graves infections localisées et systémiques
avec une morbidité et une mortalité importante avec I'encéphalite, la méningite, la

pneumonie, ou I'cesophagite (45).
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ili. Mesures préventives

Il n'y a pas de vaccin disponible pour les virus herpétiques.

Ainsi, les patients doivent étre examinés si elles ont une histoire d’infection par ce virus
orolabiale, génitale ou ophtalmique avant le traitement immunosuppresseur. Pour cela,
un examen spécialisé doit étre effectué pour les patients atteints avant l'instauration du

traitement.

La prophylaxie de routine pour supprimer le virus et sa réplication doit étre envisagée
chez les patients présentant une récidive par I'aciclovir a raison de 400 mg deux fois

par jour, le valaciclovir 500 mg par jour, ou le famciclovir 250 mg deux fois par jour (62).

iv. Diagnostic, dépistage et traitement.

Pour ce faire, une détection d’anticorps anti-HSV indique une exposition antérieure et
latente en cours mais le dépistage n’est pas nécessaire. Les patients présentant des
symptémes ophtalmiques ou génitaux doivent étre renvoyés pour une évaluation par

un spécialiste.

Le traitement de l'infection se fait par I'aciclovir ou par des précurseurs métaboliques

comme le valaciclovir ou le famciclovir a des doses thérapeutiques pour le HSV.

La réactivation du HSV va le plus souvent lentement, elle est auto-limitée et ne
nécessite pas l'arrét des immunomodulateurs ou systémique. Néanmoins, un
traitement par les immunomodulateurs comme les anti-TNF ne devrait pas étre initié

lors de l'infection & HSV active car elle peut étre exacerbée.

Bien que tres rare, le HSV peut causer I'hépatite, I'encéphalite, la colite, ou encore le
pneumonie pendant la thérapie immunosuppressive pour les MICI. La thérapie

antivirale avec l'aciclovir et I'arrét des anti-TNF sont appropriés (45).
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c. L'infection a VZV.

i. Aspects généraux sur l'infection

Le virus de la varicelle et du zona (VZV) est un Herpesviridae dermo-neurotrope.
Cliniguement, la varicelle caractérise la primo-infection et le zona une récurrence,

généralement unique.

La varicelle est une infection généralisée a point de départ respiratoire mais peut
étre mortelle chez la personne immunodéprimée, justifiant le recours a un anti-viral.
Une fois la particule virale inhalée, elle se propage et provoque le plus souvent une

éruption vésiculeuse caractéristique (63).

Figure 28 : Photo illustrant I’éruption vésiculeuse de la varicelle.

Source : http://www.ra-sante.com/varicelle-eruption-en-rhone-alpes-293647.htmi

Lorsque la primo-infection survient tardivement chez un adulte et d’autant plus chez
un patient immunodéprimé, on risque une pneumonie nodulaire diffuse, qui
est mortelle dans 10 % des cas. Quand elle guérit, elle laisse souvent des nodules

calcifiés dans le parenchyme pulmonaire.

La varicelle se transmet a partir du liquide de vésicules et surtout a partir des

sécrétions respiratoires des personnes atteintes de la varicelle.

Le zona est une récurrence a localisation radiculaire due a une réinfection

endogene. Il peut se compliquer en douleurs résiduelles tres intenses.
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Chez la personne immunodéprimée (pour cancer ou hémopathie maligne, ou SIDA
par exemple) le zona survient a n’importe quel age et il est volontiers extensif. Il
peut y avoir virémie, I'éruption peut dépasser le territoire du ganglion sensitif sous
forme d’'une éruption généralisée ressemblant fort a la varicelle de primo-infection ;

il peut y avoir une atteinte polyviscérale (64).

ii. Impact de la thérapie immunomodulatrice sur 'histoire de la

maladie

Chez les patients immunodéprimés par anti-TNF, la varicelle est le plus souvent
grave voire potentiellement mortelle car elle peut causer une pneumonie, une
hépatite, une encéphalite ou des troubles hémorragiques (thrombocytopénie ou

coagulation intravasculaire disséminée).

Lors d’'une étude d’infections a VZV dans les MICI, cing des 20 cas de varicelle
prouvés étaient fatals chez le patient. Lors de MICI, en particulier ceux sous
immunomodulateurs, les patients avaient un risque accru de zoster et un risque

accru de neuralgie post-herpétique (45).

iii. Mesures préventives

Dans les pays avec une politique de vaccination systématique des enfants, le vaccin
vivant atténué contre la varicelle de virus est donné a 12-18 mois avec un rappel a
4-6 ans (65).
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Figure 29 : Image des vaccins disponible contre la varicelle.

Source : https://sso.mims.com / http://www.mistrymedical.com/item/10647/varivax

Au moment du diagnostic de MICI, les adultes et les enfants non vaccinés devront
étre examineés sur les antécédents de survenue de la varicelle (ou zona). Si I'histoire
est incertaine ou négative, ou si le patient a grandi dans un climat tropical ou
subtropical, ils doivent étre testés pour la varicelle en dosant leur taux d’lgG

spécifiques.

Lorsque cela est possible, les patients immunocompétents séronégatifs atteints de
MICI doivent recevoir deux doses de vaccin contre la varicelle, un mois ou plus

avant que les immunomodulateurs ne soient établis.

Si le cas le nécessite, une prophylaxie post-exposition a base d’'lgG (Varicella zoster
immunitaire globulin (VZIG)) doit étre administrée dans les 10 jours. Suite a cela,

les patients devront étre observés pendant 28 jours et traitées en cas de varicelle.

Il est bon de savoir que le vaccin contre le zona est 14 fois plus puissant que le
vaccin correspondant a la varicelle directement. Il offre une protection significative
a la fois contre le zoster et la neuralgie. Il est autorisé dans de nombreux pays et
une seule dose est systématiquement recommandée pour les personnes

immunocompétentes de plus de 60 ans (45).

Des données récentes de Zhang indiquent que le vaccin peut étre sOr chez les
patients traités par anti-TNF. Pourtant, I'efficacité et la sécurité de cette stratégie de
vaccination ne sont pas assez claires et les médecins devraient rester prudents sur

ces données.
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iv. Diagnostic, dépistage et traitement.

Le dosage de la sérologie est inutile pour le diagnostic de la varicelle ou le zona.
En effet le VZV peut facilement étre détecté avec un matériel blister gratté ou frotté

contre une lésion cutanée.

Le choix du test dépend de la technologie disponible. La technique d'amplification
d'acide nucléique est spécifique et sensible (a la fois proche de 100%), et peut

détecter de I'ADN de VZV dans les Iésions cro(iteuses.

Le traitement de l'infection doit étre initié des les résultats des tests. Les doses de
traitement sont supérieures a celles du HSV, et des agents plus récents comme le
valaciclovir, avec une biodisponibilité orale supérieure, sont préférables a l'aciclovir

lorsque la thérapie orale est appropriée.

Les immunomodulateurs ne doivent pas étre débutés au cours d’'une varicelle ou
d’'un zona. Les patients doivent étre soigneusement évalués et traités rapidement

avec prudence. Il peut étre conseillé d'arréter le traitement immunomodulateur (45).

d. L’infection par le virus EBV

i. Aspects généraux de l'infection

Faisant également parti des Herpesviridae, la structure de ce virus est proche des

précédents.

Le virus d’Epstein Barr (EBV) est un virus ubiquitaire retrouvé chez 90 a 95% de la
population mondiale. 1l est transmis par la salive, d’ou une précocité de la primo-
infection dépendante des conditions socio-économiques et donc de I'hygiéne du

pays des patients.

La symptomatologie est due a une forte réaction immunitaire responsable de la
mononucléose infectieuse. Comme tous les virus de la famille des Herpesviridae, il
persiste dans I'organisme sous forme latente aprés la primo-infection. Les sujets

immunocompétents maintiendront une infection latente sans particules virales
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libres, alors que les sujets immunodéprimés souffriront de réactivations virales

pouvant évoluer vers des lymphoproliférations malignes.

La mononucléose infectieuse, associée a la primo-infection par EBV, commence
souvent progressivement puis associe 3 signes caractéristiques : fievre, angine,
adénopathies. La fievre peut présenter tous les types, l'angine se limiter a une
pharyngite, et les adénopathies étre généralisées ou uniquement cervicales.
L'asthénie existe trés souvent. En dehors de la classique mais exceptionnelle
rupture de rate, il existe des complications d'ordre hématologique ou neurologique
(66).

Figure 30 : Photo des plaques blanchatres typiques d’une MNI dans la
gorgel.
Source : http://espacepublic.e-monsite.com/pages/maladies-de-a-a-

z/m/mononucleose-infectieuse.html

ii. Impact de la thérapie immunomodulatrice sur 'histoire de la

maladie

Chez I'héte « normal », les Lymphocytes B infectés par le virus EBV persistent dans
la circulation avec une expression minimale de génes de latence, évitant ainsi sa

destruction par les lymphocytes T cytotoxique spécifique a 'lEBV

En revanche, lorsque I'immunosurveillance des lymphocytes T est affaiblie par les
traitement anti-TNF, le géne latent du virus est exprimé plus fortement ; ce qui
entraine la prolifération des lymphocytes T infectés.
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Ces derniéres années, les données accumulées ont montré une augmentation,
guoique de petite taille, du risque de survenue d'un lymphome chez les patients
atteints de MICI (45).

ili. Mesures préventives

Aucun vaccin contre 'EBV n’est disponible.

Une prophylaxie avec I'aciclovir ou le ganciclovir apres transplantation rénale a été
argumentée afin de réduire le risque de lymphome chez les patients transplantés
rénaux, mais le risque de lymphome dans les MICI est trop faible pour justifier cette

approche.

Cependant, le dépistage de 'EBV en dosant le taux d’'IgG spécifiques doit étre

réalisé avant l'initiation d’une thérapie par anti-TNF.

iv. Diagnostic, dépistage et traitement de l'infection.

Le test Paul- Bunnell MONOSPOT n’est pas optimal pour le diagnostic d’'une
infection a EBV primaire. Celle-ci est mieux diagnostiquée par la détection des IgM

et IgG dirigés contre I'antigéne de capside du virus EBV (VCA).

Les données chez des patients atteints de MICI sont limitées mais montrent une
augmentation négligeable des taux. Il peut étre conseillé d’effectuer les mesures de
la charge virale aprés introduction d’anti-TNF en association avec une biopsie par
un spécialiste pour différencier la mononucléose infectieuse de la maladie

lymphoproliférative, lymphome non hodgkinien et de la maladie de Hodgkin.

Le traitement de l'infection par aciclovir ne permet pas d’améliorer le cours de la
mononucléose infectieuse mais peut étre indiqué pour l'obstruction des voies

respiratoires.

En cas d'infection clinique évaluée avec une numération formule sanguine et une
exploration de la fonction rénale, la thérapie immunomodulatrice devrait étre réduite

ou interrompue si possible.
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En cas de sévere infection primaire a EBV, un traitement antiviral avec le ganciclovir
ou le foscarnet peut étre initié. Ces agents sont plus puissants que l'aciclovir pour

une infection a EBV réplicatif, mais ils sont plus toxiques.

L'arrét du traitement immunosuppresseur peut entrainer une régression spontanée
de l'infection par EBV (45).

e. L'infection par le papillomavirus

i. Rappels généraux de l'infection

Les papillomavirus sont de petits virus fréquents et résistants appartenant a une

famille de virus appelés les Papillomaviridae.

Protéine majeure
- de la capaide (L1

et hlen.
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tibornaclél oquae
wiral enrouge.

Figure 31 : Schéma représentatif du virus HPV.
Source : http://www.dictionnaire-medical.net/term/17802,1,xhtml

Il existe deux genres de papillomavirus : ceux qui infectent les muqueuses
(papillomavirus muqueux) et ceux qui infectent la peau (papillomavirus cutanés)
(67).

La caractéristique essentielle des papillomavirus étant de favoriser la prolifération,

bénigne ou maligne des cellules qu’ils infectent, ils peuvent étre donc responsables
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de tumeurs cancéreuses et non cancéreuses. lls sont classés par types (HPV 1,
HPV 2...), et il existerait plus de 200 types de papillomavirus humains.

Les papillomavirus humains sont essentiellement transmis par contact direct de

peau a peau ou de muqueuse a muqueuse.

La transmission indirecte par les mains, le linge ou objets contaminés, ou par un sol
souillé pouvant jouer le réle d’héte intermédiaire (ex : les verrues plantaires) est

également possible.

Les infections a HPV occasionnant les maladies les plus fréquentes sont les
infections HPV ano-génitales comme le cancer du col de I'utérus, cutanées et
celles ORL (68).

1er stade

-~
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Cancer

Figure 32 : Conséquence et évolution du cancer du col de 'utérus par HPV.
Source : www.atlasinfo.fr/Depistage-du-cancer-du-col-de-I-uterus-vers-un-test-
urinaire_a55404.html

ii. Impact de la thérapie immunomodulatrice sur l'histoire de la

maladie.

On ne sait pas comment les immunomodulateurs peuvent modifier le cours de la
maladie, mais il y a des rapports de réactivation virale chez les patients
immunodéprimés. Plusieurs études chez les femmes par les MICI ont montré que

des anomalies sur frottis associées au VPH étaient plus fréquentes.
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Figure 33 : Frottis cervico-vaginal comportant des cellules infectées par
HPV.
Source : http://reflexions.ulg.ac.be/cms/c_13134/fr/les-defensines-a-la-rescousse-

du-col-de-luterus?portal=]_55&printView=true

Par conséquent, plusieurs agents immunosuppressifs bloquant le TNF pourraient

augmenter le risque d’infection par I'HPV persistante et de ce fait de cancer du col

de l'utérus (45).

ili. Mesures préventives

Depuis 2006, un vaccin quadrivalent prophylactique (Gardasil ®) utilisant des
particules virales de HPV-6, -11, -16 et -18 est disponible en Europe. En 2007, un

vaccin bivalent (Cervarix®) contenant lui des particules virales de HPV-16 et -18 a

été approuvé en Europe.
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Figure 34 : Photo du vaccin contre le HPV le plus utilisé en France.
Source : http://www.beljanskiblog.com/gardasil/
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Ces deux vaccins sont hautement immunogénes et assurent une haute protection

(95-100%) contre l'infection par le HPV chez les patients.

Dans lignes directrices actuelles, la vaccination contre le HPV de routine est
recommandée pour les femmes agées de 11 a 14 ans avant le début de I'activité
sexuelle. Dans I'éventualité ou ces lignes directrices de vaccination seraient
manguées ou retardées, la vaccination peut varier pour les femmes de moins de 26

ans ou dans certains cas selon le début de I'activité sexuelle.

Une étude récente fait I'objet d’'une enquéte sur 37 femmes atteintes d'une MICI,
51% traités avec agents anti-TNF et 49% avec d’autres immunosuppresseurs.
Celle-ci montre que le Gardasil® était hautement immunogéne et sans effets

secondaires significatifs associés aux vaccins (69).

iv. Diagnostic, dépistage et le traitement de l'infection

La mesure des anticorps sériques (IgG et IgA) pour des particules spécifiques du
virus ou de sa capside est un marqueur utile de I'exposition au HPV et refléte
I'infection quel que soit le site anatomique atteint. En revanche, de tels anticorps
sont insuffisants pour le diagnostic de l'infection par le HPV, parce que tous les
patients séroconvertis présentent des anticorps d'exposition au HPV et le HPV peut

prendre un an ou plus pour apparaitre.

Ainsi, l'identification de 'ADN de HPV par PCR est plus spécifique pour le diagnostic

d'une infection par celui-ci, mais est limitée dans le temps.

De ce fait, la réalisation de frottis du col utérin chez les femmes allant recevoir un

traitement immunodulateur est recommandé.

Le dépistage du HPV n’est pas recommandé pour les hommes dans la population
générale, parce qu'il n'y a actuellement aucune preuve que le dépistage ou le

traitement réduisent le risque de progression vers un cancer anal chez eux.

Aucun agent antiviral n’est connu pour I'éradication ou le traitement des infections
au VPH. Les options de traitement pour le carcinome HPV-associé comprennent la
chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie.
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Peu d'études décrivent une prévalence plus élevée des anomalies des frottis
cervicaux associés au VPH-16 et -18 chez les femmes atteintes d'une MICI sous
anti-TNF par rapport a la population générale. Au contraire, une grande étude
rétrospective cas-témoins en Ecosse n'a trouvé aucune différence dans les taux de

frottis anormaux entre les MICI femmes et la population témoin.

Dans toutes les études, les facteurs confondants comme le tabagisme et I'activité
sexuelle sont rarement explorés. Méme si les données restent contradictoires, les
femmes atteintes d'une MICI et surtout celles traitées par des immunomodulateurs
doivent régulierement étre dépistées a raison de deux reprises au cours de la

premiere année de diagnostic et chaque année de traitement (45).

f. Lagrippe

i. Rappels généraux sur l'infection

La grippe est une maladie infectieuse causée par des virus respiratoires, de la
famille des Orthomyxoviridae, qui s’attaquent surtout aux voies respiratoires

supérieures (nez, gorge, bronches), rarement aux poumons.

Les virus grippaux pénétrent dans l'organisme par voie respiratoire, au niveau
du rhino-pharynx. lls se transmettent facilement d’'une personne a l'autre par voie
aérienne, au moyen des microgouttelettes et des particules excrétées par les sujets

infectés lorsqu’ils parlent, toussent ou éternuent (70).

Le virus mis en cause est le virus influenza ou Myxovirus influenzae et est un

virus a ARN simple brin.

Ses huit molécules d'ARN se trouvent dans une capside protéique, a l'intérieur
d'une enveloppe. La particule virale comporte 8 ARN, encapsidés dans des
protéines virales. L’ensemble est entouré dans une couche de protéines de matrice
et enveloppé dans une membrane de type cellulaire, formant une particule virale de

80 & 120 nanometres de diameétre.
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Figure 35: Schéma du virus de la grippe.
Source : http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/medecine-
grippe-3442/

L'enveloppe des virus comporte deux sortes de protéines : I'hnémagglutinine (H), qui
permet l'attachement du virion a la cellule, et la neuraminidase (N), servant au
détachement des bourgeonslors de la formation des particules virales. La
neuraminidase sert également a la lyse du mucus qui a des propriétés antivirales
(71).

Les symptdmes apparaissent de 1 a 4 jours apres la contamination. L’infection dure
généralement une semaine et se caractérise par I'apparition brutale d’'une forte
fievre, de douleurs musculaires, de maux de téte, d’'une sensation de profond

malaise, d’une toux séche, d’une gorge irritée et d’une rhinite.

La plupart des sujets atteints guérissent en une a deux semaines sans traitement
meédical. La grippe fait courir des risques sérieux aux plus jeunes, aux personnes
agées et aux immunodéprimés chez qui elle peut provoquer de graves

complications, des pathologies concomitantes, une pneumonie et méme la mort.
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ii. Impact de la thérapie immunomodulatrice sur l'histoire de la

maladie.

Des données limitées existent sur I'épidémiologie de la grippe chez les patients
atteints d'une MICI. Bien que l'incidence de la grippe ne semble pas plus grande
chez les patients recevant un traitement par anti-TNF, 'immunosuppression est en
général considérée comme un risque d’augmenter la gravité et les complications de
I'infection (45).

iii. Mesures préventives

La vaccination annuelle est la méthode la plus efficace pour la prévention de
I'infection par le virus de la grippe et est donc recommandé pour les patients sous

immunomodulateurs.

Deux types de vaccins sont disponibles. Le premier est un vaccin vivant atténué de
la grippe (LAIV) qui doit étre utilisé uniquement pour les personnes en bonne santé
agées de 5 a 49 ans et non recommandé pour les patients sous

immunomodulateurs.

En revanche, le second vaccin antigrippal qui est lui trivalent inactivé (VTI) peut étre
utilisé pour toute personne de plus de 6 mois, y compris ceux sous la thérapie

considérée.

Cependant, le respect de ces recommandations reste pauvre et la preuve définitive
d’avantage est présumée. |l émerge de données suggérant que la vaccination
contre la grippe peut étre moins efficace chez les patients sous
immunosuppresseurs dans les MICI, en particulier ceux recevant une combinaison
de plusieurs thérapies. L'utilisation d'anti-TNF sous forme de monothérapie peut
egalement réduire la réponse a la vaccination. Mais, la réponse immunitaire reste

suffisante pour justifier la vaccination annuelle contre la grippe.

Dans certains cas, une chimioprophylaxie par l'oseltamivir et le zanamivir peut
réduire le risque d'infection symptomatique, lorsqu'elle est administrée en phase

précoce apres un contact étroit avec un patient confirmé.
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Les lignes directrices suggerent que la chimioprophylaxie peut étre prise en
considération si un individu est a risque de complications élevées, comme un patient
atteint de maladie de Crohn qui est immunodéprimé, et qui a cétoyé ou eu un

contact étroit avec une personne atteinte d’'influenza (45).

iv. Diagnostic, dépistage et traitement de l'infection.

La grippe est caractérisée par l'apparition soudaine d’'un état général affaibli et de
symptémes respiratoires (myalgies, céphalées, malaise, toux, maux de gorge et
rhinite), généralement avec de la fievre. Dans la plupart des cas, le diagnostic
repose sur les symptémes et les connaissances de la prévalence locale active de

I'infection grippale.

Le diagnostic passant par la réalisation de tests pour la grippe peut aider le
jugement clinique et comprend la culture virale, la sérologie, le test rapide des

antigenes, une RT-PCR, et le dosage par immunofluorescence.

Dans le traitement de l'infection grippale, quatre agents antiviraux ayant une activité
contre le virus de la grippe sont disponibles : 'amantadine, la rimantadine, le

zanamivir et l'oseltamivir.

La résistance du virus de la grippe a I'amantadine et la rimantadine est reconnue,

de sorte que ces médicaments ne sont pas actuellement recommandés (72).

Lorsque les deux autres molécules sont instaurées dans les 48h, on constate la

disparition des symptémes, une diminution de la fiévre et une toux de 1,5 a 3 jours.

Il est recommandé d’utiliser un traitement antiviral pour les patients a haut risque de
complications, sauf en Allemagne ou il y a une recommandation forte pour traiter

tous les patients (45).

Lors d'une thérapie immunodépressive, les lignes directrices du CDC
recommandent l'utilisation précoce d'un traitement antiviral si l'infection est
suspectée ou confirmée chez tous les patients immunodéprimés, afin de réduire le

risque des complications liées a la grippe.
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5. Les infections bactériennes autres gue la tuberculose

Outre ces infections virales, des bactéries peuvent également venir coloniser et

infecter I'néte qui voit son immunité diminuée par son traitement anti-TNF.

a. L'infection par Streptococcus pneumonie

Un premier exemple est I'infection par la bactérie Streptococcus pneumonie.

S. pneumoniae appartient a la famille des Streptococcaceae et est un coccobacille
a Gram positif ayant la forme d’'un ceuf ou d’une lancette est souvent groupé en
paires. La capsule entourant le pneumocoque, qui est son trait distinctif et le
principal facteur de virulence, présente une mosaiqgue complexe de
monosaccharides, d’oligosaccharides et d’autres composants polymériques qui ont
tous un haut poids moléculaire et ces différences engendrent différents sérotypes
de bactéries.

Figure 36 : Représentation au microscope électronique de S. pneumonie.

Source : www.nasa.gov/mission_pages/station/research/experiments/1036.htm|
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Il colonise les muqueuses du rhinopharynx et des voies respiratoires supérieures,
et les symptémes d’inflammation apparaissent lorsque la bactérie migre dans les
parties stériles des voies respiratoires. Il cause ainsi une pneumonie et I'otite
moyenne d’origine communautaire et est également la cause de méningite. Au
nombre des premiers symptémes figurent de grands frissons et une forte fievre,
ainsi qu’une toux produisant des expectorations de couleur rose a rouille. En
'absence de traitement, une fiévre soutenue et une douleur pleurétique se
développent, de méme qu’une sinusite, une endocardite, une arthrite et une

péritonite (73).

Comme les antigenes capsulaires pneumococciques induisent des anticorps
spécifiques a leur sérotype, il existe différents vaccins disponibles (polysaccharide
et polysaccharide conjugué) capables de produire une réponse sérologique.
Deux vaccins polysaccharidiques sont disponibles depuis de nombreuses années.
Le vaccin contenant 23 sérotypes spécifiques (Pneumo23®) devrait idéalement étre
administré avant le début de la thérapie car les immunomodulateurs comme les
anti-TNF peuvent réduire la réponse par les anticorps. Par conséquent, le vaccin
doit étre préférablement administré deux semaines avant le début de l'instauration
du traitement (74).

Le Comité Consultatif sur les Pratiques d'Immunisation (ACIP) recommande que les
adultes agés de plus de 19 ans avec des conditions d'immunodépression et n’ayant
pas recu auparavant de dose vaccinale devraient recevoir une dose de
Prevenarl3® (avec 13 sérotypes), suivi par une dose du vaccin a 23 sérotypes au

moins 8 semaines plus tard puis une seconde cing ans plus tard.

Le traitement antibiotique de la pneumonie chez les patients avec une MICI doit
toujours couvrir S. pneumoniae. La pénicilline est I'antibiotique standard pour la
pneumonie et la méningite a pneumocoques, mais une résistance peut étre
remarquée, d'autant plus que leur immunosuppression peut étre associée a un

risque accru de pénétration diminuée de la pénicilline.

Dans les pays européens, en particulier chez les patients atteints de méningite, les

céphalosporines de 3e génération par voie intraveineuse sont recommandeées.

En cas d'infection invasive a pneumocoques, la thérapie immunomodulatrice devrait

temporairement étre suspendue jusqu'a ce que l'infection disparaisse (45).
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b. L'infection par Legionella pneumophila

Autre bactérie dangereuse dans le cas présent est Legionella pneumophila. En
revanche, aucun vaccin n’est disponible et la chimioprophylaxie n’a jamais été
prouvée comme efficace. Le diagnostic est donc primordial par la réalisation d’'une

culture microbiologique sur les expectorations (45).

La légionellose est une maladie potentiellement mortelle qui entraine une infection
pulmonaire aigie. Les Legionella font partie de la flore aquatique et sont trouvées

dans de nombreuses sources d’eaux douces chaudes.

Chez 'homme, elles se transmettent aprés inhalation d’aérosols infectés puis les
bactéries présentes sont absorbées au niveau des alvéoles pulmonaires et
envahissent les macrophages, cellules du systéme immunitaire, qu’elles finissent
par détruire. |l n’existe a ce jour pas de cas de contamination inter-humaine de

légionellose reporté.

Aprées une période d’incubation de 2 a 10 jours, la légionellose se manifeste par
des infections pulmonaires aigués de type pneumopathies. Les premiers
symptbmes ressemblent & une grippe (fievre, toux seche) suivis par une
augmentation de la fievre qui peut atteindre 39.5 °C. Le malade ressent alors des
sensations de malaise, ainsi que des douleurs abdominales (nausées,
vomissements, diarrhées), accompagnées de troubles psychiques (confusion,
désorientation, hallucinations pouvant aller jusqu’au delirium et au coma).

La maladie peut évoluer en une insuffisance respiratoire irréversible et une

insuffisance rénale aigué, qui sont alors souvent fatales (75).

Le traitement empirique de la pneumonie communautaire sévere doit toujours
couvrir L. pneumophila en particulier dans les cas d'immunomodulation par des
macrolides ou des fluoroquinolones. Les traitements par anti-TNF se doivent d’étre

interrompus (45).
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c. L'infection par des espéces de Salmonella

La salmonellose est une maladie provoquée par la bactérie du genre Salmonella.
Elle se caractérise habituellement par une apparition brutale de fievre, des douleurs
abdominales, de la diarrhée, des nausées et parfois des vomissements. Les
symptémes de la salmonellose sont relativement bénins, et dans la majorité des
cas, les patients guériront sans traitement particulier. Cependant, dans certains cas,
notamment chez les personnes immunodéprimées, la déshydratation associée peut

devenir grave et menacer la vie du sujet.

L’étre humain contracte généralement les salmonelloses en consommant de la
nourriture contaminée d’origine animale (ceufs, viande, volaille et lait), bien qu’un
grand nombre d’autres aliments, notamment les légumes verts contaminés par des
matiéres fécales animales (fumier), aient été impliqués dans la transmission. La

transmission interhumaine par la voie féco-orale n’est pas rare (76).

La salmonellose est traitée avec des antibiotiques tels que les fluoroquinolones ou
les céphalosporines de troisieme génération, en fonction de leur sensibilité. Dans
de rares cas de S. typhimurium responsable d’osteomyélites ou d’arthrites
septiques il est nécessaire de recourir a une combinaison d'antibiotiques et le

traitement chirurgical peut étre nécessaire.

Les immunomodulateurs devront étre suspendus temporairement jusqu'a la
résolution de l'infection car ils sont considérés comme un risque prédisposant pour

les infections intestinales ou systémiques a Salmonella spp (45).

d. L’infection a Listeria monocytogenes

L. monocytogenes est une bactérie saprophyte a Gram positif, largement répandue
dans la nature. Cette bactérie responsable d'infections sporadiques séveres chez
I'hnomme et les animaux est invasive, capable de traverser le placenta et de pénétrer

le systéme nerveux central (méningo-encéphalites).
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Le traitement curatif correspond a I'ampicilline, amoxicilline, ou sulfaméthoxazole /
triméthoprime en cas d'allergie. Il n’y a pas de données disponibles sur I'arrét ou

non des anti-TNF pendant l'infection (45).

e. L'infection par les espéces de Nocardia

La nocardiose est une infection bactérienne aigué, subaigué ou chronique localisée

(peau, poumons, cerveau) ou disséminée. La maladie est provoquée par la bactérie
aérobie Gram-positif a filaments ramifiés Nocardia, présente dans le sol, dans des

végétaux en décomposition et dans l'eau. L'homme est contaminé par inhalation ou

inoculation directe.

Les manifestations cliniques dépendent de la localisation de l'infection. La forme
pulmonaire est la plus fréquente et se présente par une fatigue, une fievre, des
frissons, une toux (semblable a la toux de la pneumonie ou de la tuberculose), une

dyspnée, une douleur thoracique pleurale et une perte de poids.

Les patients doivent étre traités avec sulfaméthoxazole / triméthoprime et/ ou de la
ceftriaxone ou des carbapénémes, seul ou en association et un avis de spécialistes
devra étre demandé. Il est conseillé de prolonger les antibiotiqgues jusqu'a la

disparition de toutes les lésions.

Tous les patients immunodéprimés et les patients atteints d’atteintes neurologiques
sont a traiter pendant au moins une année et parfois méme indéfiniment, surtout si
les patients persistent a étre immunodéprimés en raison de leur maladie ou de leur

traitement.

Afin d'obtenir une compléte résolution de l'infection, il a été suggéré d’interrompre

interrompre l'anti-TNF (45).
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f. L'infection a Clostridium difficile

Clostridium difficile, germe anaérobie strict de type bacille a Gram +, est reconnu
comme un entéropathogene majeur, a l'origine de colites pseudo-membraneuses
ou de diarrhées post-antibiotiques. Cet agent est majoritairement impliqué dans

les diarrhées nosocomiales de I'adulte.

Le portage digestif asymptomatique de C. difficile est estimé a 3% dans la
population adulte mais il peut atteindre 15 a 25% des sujets aprés un traitement
antibiotique ou un séjour dans une unité a forte endémicité.

Les complications sont graves : perforation, péritonite, mégacolon toxique (77).

Figure 37 : Endoscopie d’une colite pseudo-membraneuse a C.difficile.

Source : https://feww.wordpress.com/tag/necrotizing-fasciitis/

Les immunomodulateurs sont un facteur de risque connu de l'infection a C. difficile
et le développement de colite pseudo-membraneuse. Ils peuvent également
constituer des facteurs de risque indépendants pour la mortalité chez les patients
atteints de CPM.

Dans une grande cohorte basée sur une population de 