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Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques de [I'intestin (MICI) sont
représentées par deux grandes pathologies : la maladie de Crohn et la
rectocolite hémorragique.

Elles se caractérisent par des troubles gastro-intestinaux chroniques, une
inflammation de la muqueuse du tube digestif, des douleurs abdominales et
des diarrhées parfois sanglantes. De plus, ces pathologies s’inscrivent dans
une chronicité alternée entre périodes de poussées et de rémission.

Ce sont des maladies avec des connotations environnementales et
individuelles associées a des anomalies inflammatoires.

Cinq catégories de traitements sont utilisées : les salicylés, les corticoides,
les immunosuppresseurs, les antibiotiques et les biothérapies (notamment
les anticorps anti-TNFa ou anti-intégrine).

Par ailleurs, les effets secondaires de ces traitements sont malheureusement
fréquents et ont un impact sur la qualité de vie des patients. C’est pourquoi
il est important de les connaitre et de savoir les gérer a I’officine.

La prise en charge thérapeutique des patients atteints de MICI a évolué ces
derniéres années vers une introduction de plus en plus précoce des
traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs ainsi qu’avec
Iutilisation de nouvelles biothérapies telles que [I'Infliximab ou le
Védolizumab.

Néanmoins, il nexiste que peu de données sur le ressenti des patients face
a ces nouveaux traitements.

Une étude a été réalisée au CHR de Lille auprés de patients traités par
biothérapie. Son objectif en plus de faire une « photographie » du ressenti
des patients traités au CHR de Lille est de chercher a mettre en évidence des
facteurs ayant un impact sur la qualité de vie des patients atteints de MICI.

Dans une premiere partie nous allons définir les MICI et leurs principaux
facteurs de risque. Puis, nous développerons les mécanismes
physiopathologiques et immunologiques de ces maladies, les différentes
manifestions cliniques observées (digestives et extra-digestives), les critéres
permettant le diagnostic ainsi que les éventuelles complications.

Dans une troisieme partie nous présenterons la prise en charge des MICI en
exposant les différentes classes thérapeutiques actuellement disponibles.

Enfin, la quatrieme partie sera consacrée a |I’étude réalisée au CHR de Lille
dans le cadre de cette these et les données recueillies y seront détaillées.
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Les MICI

A. Présentation générale des MICI

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) regroupent
principalement deux pathologies : la rectocolite hémorragique (RCH) et la
maladie de Crohn (MC).

C’est en 1875 que Wilks et Morson décrivent les aspects anatomo-cliniques
de la RCH et proposent I"appellation de colite ulcérative. Hale White en
détermine le cadre nosologique (la maladie est classée d’aprés ses caractéres
distinctifs) en 1895.

Concernant la maladie de Crohn, Mosschowitz et Wilensky furent
respectivement en 1923 et 1927, les premiers a parler de « granulome non
spécifique de l'intestin gréle ». Elle sera considérée comme condition
médicale lors de sa description par le Dr Crohn, le Dr Leon Ginzburg et le Dr
Gordon D. Oppenheimer en 1932 sous le nom « d’iléite terminale » et sera
ainsi baptisée du nom du gastro-entérologue Dr Burrill B. Crohn.

Concernant la symptomatologie, la MC et la RCH se caractérisent par des
troubles gastro-intestinaux chroniques, une inflammation de la muqueuse du
tube digestif, des douleurs abdominales et diarrhées parfois sanglantes. Ces
pathologies présentent en alternance des périodes de poussées et de
rémissions, leur étiologie n’étant pas encore clairement définie méme si
certains facteurs semblent étre mis cause.!

Ces deux maladies ont longtemps été a I'origine de nombreux débats entre
ceux qui pensaient qu’il s’agissait de deux formes différentes d’'une méme
maladie a ceux qui les séparent formellement ; leurs signes cliniques n’étant
pas toujours tres clairs.

Cependant ces deux pathologies se différencient principalement par le siége
de leurs lésions.

En effet, les Iésions inflammatoires de la MC peuvent atteindre I’ensemble
du tractus digestif, de la muqueuse buccale a I’anus. Ces Iésions apparaissent
de facon simultanée ou successive sur un ou plusieurs segments du tube
digestif.

En fonction de la localisation sur le tube digestif, certains signes
prédomineront. Par exemple, en cas d’atteinte de la partie terminale de
I’intestin gréle (iléon), on observera principalement des douleurs et la
diarrhée, alors qu’en cas d’atteinte du gros intestin (c6lon) en particulier
dans sa partie terminale (rectum) il y aura surtout la présence de glaires et
de sang dans les selles.
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Figure 1. La muqueuse intestinale dans la maladie de Crohn?

ETAT NORMAL

La RCH, contrairement a la MC, siége uniquement au niveau du cblon. Les
[ésions de la RCH sont caractérisées par une inflammation réguliére de la

muqueuse, sans intervalle de zones saines.

Figure 2. La muqueuse intestinale dans la RCH 3
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Les lésions observées dans la MC sont habituellement segmentaires,

asymeétriques et séparées par des intervalles de muqueuse saine.



B. Epidémiologie des MICI

Les données épidémiologiques dans les MICI sont difficiles a obtenir puisque
les criteres diagnostics ainsi que la population étudiée (hospitaliere ou
générale) varient selon les études. La prévalence est également difficile a
établir a cause de la durée d’évolution longue et le caractere parfois
asymptomatique de ces maladies.

Globalement, il existe un gradient Nord/Sud en Europe avec une incidence
plus importante dans les pays fortement développés du Nord, cette
augmentation ne semblant pas étre en lien avec la consommation de tabac
et le niveau d’éducation. Mais depuis les années 1990, on observe une
augmentation de l'incidence dans les pays émergents nouvellement
industrialisés. C’est le cas de certains pays d’Afrique et d’Asie et ’Amérique
du Sud notamment le Brésil.*

Figure 3. Le gradient Nord/Sud des MICI

Incidence des MICI

[ Haute
[ Moyenne ' “

Basse - »

Tableau 1. L'incidence et la prévalence en Europe de la MC et |la RCH.

Pour 100 000 habitants MC RCH
Incidence 0,7a9,8 1,52a 20,3
Prévalence 8,3a3214 21,4 a 243

En Europe l'incidence de la maladie de Crohn varie de 0,7 a 9,8 cas pour
100 000 habitants et celle de la RCH de 1,5 a 20,3. La prévalence est de 8,3
a 214 pour 100 000 habitants pour la maladie de Crohn et 21,4 a 243 pour
100 000 habitants pour la RCH. ®
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On dénombre pres de 210 000 personnes atteintes de MICI en France avec
un nombre légerement plus élevé de femmes (55% de femmes contre 45%
d’hommes).

Dans les Hauts-de-France, les MICI concernent prés de 25 600 personnes
(soit 12% des malades atteints de MICI en France) avec encore une fois une
légere majorité de femmes (54% contre 46% d’hommes.)

Le ratio de femmes est de 1,43 pour la MC et de 1,04 pour la RCH.

Figure 4. Ratio des sexes dans les MICI

Maladie de Crohn RCH

B Hommes Femmes B Hommes Femmes

La MC touche principalement les sujets jeunes avec un pic de diagnostic
entre 15 et 35 ans. Concernant la RCH, elle apparait essentiellement entre
30 et 40 ans, avec un second pic vers 60-70 ans.®

C. Etiologie des MICI

1. Susceptibilité génétique
Le facteur génétique dans le déclenchement d’une MICI semble important
puisqu’une personne ayant au premier degré de parenté quelqu’un ayant une

MC ou une RCH présente 10 fois plus de risques de déclencher cette méme
maladie.’

Cette prédisposition génétique concerne le complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH).

Le CMH est une région du génome dont les génes codent des molécules
d’histocompatibilité présentes a la surface des cellules présentatrices
d’antigenes (CPA). Le CMH est aussi appelé systeme HLA (Human, Leucocyte
Antigens)

C’est I’haplotype HLA DRB1*0103 et DRB1*15 qui a été mis en évidence
comme facteur de risque dans la RCH &.



Cela concerne aussi beaucoup de variants génétiques impliquées dans la
réponse immunitaire innée et acquise contre des agents bactériens :

Le gene NOD2 (Nucleotide Oligomerization Domain 2) qui code un
récepteur intracellulaire d’un peptidoglycane bactérien (maladie de
Crohn).®

Des génes régulateurs de la voie interleukine 23 - Th17 (/IL23R)
impliguée dans la défense antibactérienne et [Iinflammation
intestinale (RCH et M(C).1°

Les genes ATG16L1 (Autophagy 16 Like 1) et IRGM (Immunity Related
GTPase M) codant des facteurs ayant un role dans la dégradation de
composants intracellulaires incluant des agents pathogenes (maladie
de Crohn).!

Une prévalence accrue de I’haplotype HLA-DR2 (DRB1*15).8

2. Role de I’environnement

o Mode de vie

Le mode de vie urbain a un impact sur le développement des MICI. De
nombreux facteurs de risques concernant ces deux pathologies ont été mis

en cause comme :

Une hygiéne accrue,
Le fait d’avoir développé dans le passé une gastroentérite bactérienne,
Respirer un air pollué,

L'usage fréquent d’antibiotiques et d’anti-inflammatoires non
stéroidiens,

L’usage de contraceptifs oraux.!?

o Tabagisme

La relation entre les MICI et le tabac est complexe. En effet, le tabac a des
effets délétéres pour la maladie de Crohn mais a une influence plutot
bénéfique pour les patients atteints de RCH.13

L’arrét du tabac aggrave les symptomes de la RCH, tandis qu’il améliore la

clinique en cas de maladie de Crohn.

Les effets du tabac seraient la somme des effets contradictoires de
différentes substances (nicotine, monoxyde de carbone) modulés par le sexe,
la génétique, la localisation et I"activité de la maladie, la dose de nicotine.
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Dans tous les cas, I’arrét du tabac doit étre encouragé pour tous les patients
atteints d’une MICI afin de réduire les risques cardio-pulmonaires liés a la
fumée de cigarette.*

o Appendicectomie

L’appendicectomie pour un état inflammatoire di a une appendicite ou une
lymphadénite (mais pas pour des douleurs abdominales non spécifiques)
réduit de pres de 70% le risque de développer une RCH avec une relation
inverse pour les patients dont la chirurgie a été effectuée avant I’age de
20ans.t®

Cependant, pratiquer une appendicectomie de maniere systématique chez
les patients présentant un risque de développer une RCH n’est pas nécessaire
car le niveau de preuve qui montre l'effet protecteur de ce geste est
insuffisant.!®

o Alimentation

L’alimentation semble avoir des répercussions sur le développement de la
maladie de Crohn et la RCH. En effet, la consommation de sodas, de chocolat
et une diminution de la consommation d’agrumes est associée a un impact
négatif par rapport aux deux maladies.’



3. Le microbiote

Le microbiote autrefois dénommé flore intestinale est en lien de différentes
manieres avec la maladie de Crohn et |la rectocolite hémorragique.

Le microbiote intestinal contient environ 10'* bactéries classées en 4
phylums bactériens : Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, et
Proteobacteria.

Le postulat de bactéries pathogénes pouvant étre a I’origine de ces désordres
était évoqué. Il apparait désormais que ce sont des bactéries commensales
avec une virulence accrue et une adhérence mucosale augmentée qui sont
désormais mise en cause.

Celles-ci causent une réponse trop forte des lymphocytes T provoquant une
inflammation qui évolue vers la chronicité chez des sujets génétiquement
prédisposés.

D’autres facteurs sont mis en cause, notamment une modification de la
composition du microbiote intestinal (dysbiose) qui mene a la diminution
d’une flore protectrice et une augmentation d’un type agressif (pro-
inflammatoire).® 1°

Bien que les concentrations bactériennes soient augmentées dans les MICI,
la diversité microbienne est diminuée particulierement chez les patients
ayant une maladie en phase active. Il y a surtout une augmentation des

Enterobacteriacea (notamment E. Coli) et une diminution des Firmicutes. 2°
21

C’est donc la combinaison de ces facteurs qui est a I'origine des maladies
inflammatoires de l'intestin (MC et RCH) : une réponse inappropriée du
systeme immunitaire a un antigéne microbien en raison de facteurs
génétiques et environnementaux ; une perméabilité mucosale altérée ; la
virulence accrue d’espéces commensales en particulier E. Coli qui ont un
attachement a la muqueuse important; et enfin une invasion et une
persistance intracellulaire augmentée.
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Physiopathologie - immunologie des MICI

A. Introduction

Comme nous venons de le voir, de multiples facteurs génétiques et
environnementaux contribuent au risque de développer une MICI.
Cependant aucun d’entre eux n’est ni nécessaire ni ne peut étre la cause a
lui seul du développement de la maladie. C’'est I’'ensemble des facteurs
présents chez un individu qui tend a organiser des fonctions biologiques clés
vers un état ou l'autre. Ces fonctions biologiques entrent alors dans un état
prémorbide compatible avec I’apparition de la maladie.

Figure 5. Représentation schématique de la physiopathologie des MICI.?22

Causes distales probabilistes : Causes proximales déterministes : Inflammation
multiples facteurs de risques états fonctionnels prémorbides morbide
génétiques et environnementaux de voies biologiques clés

Apres avoir détaillé le fonctionnement d’une réponse immunitaire normale,
nous verrons les mécanismes biologiques a |'origine de l'inflammation
présente dans les MICI.
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B. Mécanisme d’une réponse immunitaire normale

La réponse immunitaire est constituée de différents niveaux de défense. Le
premier niveau représente la barriere épithéliale avec I'immunité innée des
cellules épithéliales, le deuxieme niveau défense est I'immunité adaptative.

1. La barriere épithéliale

L’épithélium intestinal constitue une barriere entre la lumiéere intestinale et
le milieu interne de différentes manieres.

C’est le premier niveau de défense lors de la mise en place d’une réponse
immunitaire. Différents éléments lui conféerent son efficacité :

- Une capacité de renouvellement rapide afin de remplacer les cellules
endommagées.

- Les jonctions serrées intercellulaires entre les cellules épithéliales (E-
cadhérine, N-cadhérine, Claudine, Occludine) qui rendent la muqueuse
impénétrable par les bactéries luminales.

- Les cellules épithéliales des villosités (cellules caliciformes ou en
gobelet) sécretent un mucus (le glycocalyx) qui est a la fois une
barriere physique et chimique face aux agents pathogenes et qui
permet de séquestrer les micro-organismes (commensaux ou
pathogénes) de la lumiére intestinale.

- Les peptides antimicrobiens (alpha-défensines et cathélicidines ou
calprotectines) sont synthétisés par les cellules épithéliales des
cryptes (cellules de Paneth) dans le mucus. Leur propriétés
amphipathiques permettent de lyser les membranes des bactéries qui
y sont séquestrées.

- La muqueuse intestinale contient également des cellules de I'immunité
innée. 23

2. L'immunité innée
L'immunité innée est le mécanisme de défense « sentinelle » contre les
microorganismes, constitué de macrophages, cellules dendritiques,

neutrophiles, cellules NK (« natural killer »), ainsi que de composés solubles
(complément, collectines, cytokines et chimiokines).

Sa fonction est d’éliminer le pathogéne (lors d’une infection) ou PAMP
(Pathogen Associated Molecular Pattern), et d’activer le systéme adaptatif.

L'immunité innée est la premiere ligne de défense vis-a-vis des agents
infectieux et pathogenes qui nous entourent. Cependant le déclenchement
d’une inflammation n’est pas toujours synonyme d’infection et peut étre
déclenché par d’autres signaux regroupés sous le terme de « signaux de
danger » (DAMP : Danger Associated Molecular Pattern).



Ces signaux de danger peuvent étre induits par des cellules cancéreuses, des
irritants chimiques ou des perturbations physiques (forces mécaniques). Il
s’agit alors d’une inflammation dite « stérile ».

Figure 6 : Les mécanismes de I'immunité innée. 24
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Les cellules du systeme immunitaire ont des récepteurs extracellulaires ou
toll-like receptors (TLR4, TLR2) et intracellulaires appelés nucleotide
oligomerisation binding domains (NOD1 et CARD15/NOD2).

Ces récepteurs reconnaissent les DAMPs (Danger Associated Molecular
Pattern) ou les PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns) qui sont des
« signaux de danger ». Ces motifs sont des lipopolysaccharides (LPS) ou des
peptidoglycanes (PGN).

La fixation des LPS ou PGN sur les TLR ou NOD active les voies de transduction
gue I'on appelle la voie NFKB. La protéine Nuclear Factor Kappa B ou NFKB
est un facteur de transcription régulateur des réponses pro-inflammatoires.

Cela déclenche la maturation de cellules qui sécretent des médiateurs de
I’inflammation (histamine, cytokines pro inflammatoires, chimiokines).
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3. L'immunité adaptative

L'immunité adaptative est un mécanisme de défense tres spécifique composé
de Lymphocytes T et B, d’anticorps, de cytokines et chimiokines. Son but est
d’établir une réponse spécifique et de garder une mémoire permettant ainsi
une réponse plus rapide lors du prochain contact avec l'antigéne
correspondant.

Figure 7. Les mécanismes de I'immunité adaptative. 24
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Pour la mise en place d’'une réponse immunitaire de type acquise, une cellule
dendritique présentatrice d’antigene (CPA) présente des antigenes au LT
CD4+ naif. Cette présentation d’antigenes s’effectue par l'intermédiaire de
son récepteur spécifique le TCR. Cela entraine une différenciation des LT
CD4+ naifs en lymphocytes T effecteurs LTh1, LTh2 et LTh17 qui dépend de
ce que la CPA a secrété en fonction de I’antigéne sur le récepteur : L’IL-2
donnant un TH1, I'IL-10 et le TGFB induisent une différenciation en LT-
régulateurs.

Les LT-régulateurs permettent une diminution de la réponse inflammatoire
et un maintien de I’homéostasie.

Les LTh1l permettent I’expansion de la réponse cellulaire en activant les LT
cytotoxiques CD8+ et les macrophages qui vont permettre I’élimination des
bactéries pathogenes.



Les LTh2 permettent la mise en place d’une réponse immunitaire humorale
qui active les LB, ceux qui sécretent les IgA et IgG pour combattre I'infection.

Les LTh17 agissent dans le recrutement massif des cellules de I'immunité
innée comme les PNN (polynucléaires neutrophiles) responsables des |ésions
intestinales mais également dans I"amplification de I’inflammation. 23 2°

4. Chez une personne saine.

Chez une personne saine, la réponse immunitaire conjugue ces mécanismes
de I'immunité afin d’éliminer la source de I’antigéne et de permettre un état
d’homéostasie en situation normale. Les bactéries qui pénetrent I’épithélium
vont étre séquestrées dans le mucus. Des peptides antimicrobiens vont lyser
leurs membranes. La fixation sur le récepteur NOD2 induit une maturation
des LTh1l et LTh17 afin d’éliminer les bactéries.

Une cellule dendritique présente aux cellules de I'immunité cet antigene ce
qui permettra la maturation des lymphocytes.

En situation d’homéostasie, la sécrétion d’IL-10 et TGFB est majoritaire. Cela
induit une différentiation en LT-régulateurs et permet une tolérance et la
régulation de la réponse inflammatoire en modulant la sécrétion des
cytokines pro inflammatoires.

Figure 8. La barriére épithéliale intestinale sur un épithélium sain.?®
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C. Les perturbations immunitaires au niveau de la muqueuse
chez un patient atteint de MICI

Chez les patients atteints de MICI, I'immunité de la barriere intestinale est
perturbée.?’ La physiopathologie des MICI a pour origine une augmentation
de la perméabilité intestinale qui permet I’envahissement de la muqueuse
par des agents exogenes contenus dans la lumiére intestinale.

o La mutation de NOD2 et |la perturbation de I’lhoméostasie.

Une mutation de NOD2 au niveau des cellules épithéliales intestinales
entraine un défaut de signalisation. Cette mutation engendre une altération
de |'activation de la voie du NFKB par le mural dipeptide (MDP) bactérien.
Elle est associée a la baisse de I’élimination des bactéries invasives et a un
déficit de production des alpha-défensines (facteurs cellulaires
antibactériens).?®

Cette modification conduit a |'apoptose de cellules épithéliales colloides, a
une diminution de |'expression de peptides antimicrobiens et a |Ia
translocation de bactéries pathogenes dans la muqueuse. Ces bactéries sont
alors en contact direct et prolongé avec |I'épithélium intestinal et peuvent
envahir la lamina propria.

Figure 8.2° La barriére épithéliale intestinal lors d’une MICI. (IBD :
Inflammatory bowel disease ; MyD88 : myeloid differentiation factor 88 ; TJ : Tight
junctions.)
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Ainsi ce défaut épithélial de signalisation perturbe [|’"homéostasie
immunitaire du tractus gastro-intestinal, qui déclenche une activation
excessive du systeme immunitaire muqueux et un phénotype inflammatoire
chronique dans le c6lon ce qui aboutit aux Iésions de la muqueuse.

Cette inflammation se traduit par une augmentation du taux de cytokines
pro inflammatoires. Ce sont les cellules épithéliales, les macrophages, les
cellules mésenchymateuses qui sécretent des cytokines comme IL-1B, IL-6 et
IL-8 au lieu de TGF-B et de PGE2 lorsque la muqueuse est saine.

La présence d’antigenes et de ces cytokines pro-inflammatoires vont
permettre la maturation compléte des cellules dendritiques (contrairement
a ce qu’il se passe dans la muqueuse saine). Ces cellules matures vont alors
synthétiser beaucoup d’IL-12 pro-inflammatoire au lieu d’IL-10 et
permettent la différenciation des LTCD4+ naif en lymphocytes T effecteurs
LTh1, LTh2 et LTh17.2° 23

Ces LT effecteurs vont a leur tour amplifier I'inflammation en sécrétant des
cytokines pro-inflammatoires comme : IFN-y, IL-4 et IL-17. Cette réponse
inflammatoire devient alors chronique et dérégulée.
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D. Diagnostic, topographie des lésions, manifestions Cliniques.

1. Diagnostic et topographie des lésions.

Le diagnostic des MICI est établi par la concordance d’arguments cliniques,
endoscopiques et histologiques. La cause infectieuse doit toujours étre
exclue.

Les deux maladies évoluent par poussées mais se distinguent par la
topographie des lésions et leurs signes cliniques.

a. Maladie de Crohn

L’examen macroscopique va révéler des Iésions intestinales entrecoupées de
paroi saine. On peut trouver des ulcérations aphtoides au niveau de l'iléon,
des ulcération plus profondes ou bien des sténoses (rétrécissement du tube
digestif dG a un épaississement de la paroi).

b. RCH

Dans pres de 90% des cas on trouve la présence de sang dans les selles. Des
signes généraux peuvent étre observés : une altération de I’état général avec
fievre et paleur dans les formes séveéres.

Une diarrhée chronique ainsi qu’un examen des selles par coproculture
permet de différencier la RCH des colites infectieuses.

Tableau 2. Description des |ésions des lésions lors de la MC et la RCH.3°

Maladie de Crohn RCH
Présence de lésions Des Iésions inflammatoires nettes' léite terminale modérée sur quelques cm,
inflammatoires (surtout ulcérées et/ou comportant dite iléte de reflux, seule possible
de foesophage & l'léon | des granulomes), sont spécifiques
terminal de maladie de Crohn (sauf iléite terminale
modérée sur quelques cm)
Lésions ano-pénnéales | Ucérations canalaires anales, Fissures postérieures et abcés/fistules
pseudomarisques ulcérées, fissures simples seules admises

multiples, abcés/fistules complexes,
quasi-spécifiques de maladie de Crohn

Topographie Lésions typiquement : Lésions typiquement homogénes
et distribution des lésions | —segmentaires et multifocales et continues depuis le haut du canal anal
wiques — discontinues, c'est-3-dire ménageant jusqu'a la limite d'amont des lésions,
des plages muqueuses macroscopiques | souvent abrupte
ou microscopiques saines Possible foyer iésionnel péri-appendiculaire
en cas de RCH gauche
Type des lésions Ulcérations aphtoides plutdt observées | Aspect inflammatoire continu
macroscopiques au cours de la maladie de Crohn de la muqueuse, parsemé d'ulcérations
Rails longitudinaux évocateurs de maladie | de profondeur variée en cas datteinte
de Crohn plus sévere
Type des lésions Mucosécrétion en général conservée, Forte déplétion en mucus
microscopiques a moins en certains endroits Diminution de la densité des cryptes
des territoires lésés Surface muqueuse villeuse
Fissures en zigzag évocatrices de makadie
de Crohn

Cranulomes épithélicides complets?
(sauf granulomes & corps étrangers)
pécfiques de maladie de Crohn

c. Sérologie et bilan biologique



Au niveau sérologique, les anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
plutdt positifs pour la MC, les anticorps PANCA (perinuclear antineutrophilic
cytoplasmic antibodies) sont plutot positifs dans la RCH et. Cependant, la
moitié des malades environ ayant une MICI inclassée ont un statut ANCA-
/ASCA-.

Un bilan biologique est indispensable pour contrdler la numération de
formule sanguine (NFS) pour mettre en évidence une anémie (carence
martiale et inflammation) ou une thrombocytose en rapport avec
I’inflammation chronique. On recherche également un syndrome
inflammatoire par la mesure de la CRP, un ionogramme sanguin avec
évaluation de la fonction rénale et hépatique.

2. Manifestations digestives
a. RCH

Les manifestations digestives sont principalement représentées par une
diarrhée glairo-sanglante (souvent afécale) associée a un syndrome rectal
avec épreintes (douleurs coliques et rectales avec fausse envie d’aller a la
selle), ténesmes (tension douloureuse dans la région de I'anus ou de la
vessie), impériosités. L'ensemble de ces symptémes altere de facon
importante la qualité de vie des patients concernés.

Les douleurs abdominales sont surtout présentes dans les atteintes coliques,
contrairement a la maladie de Crohn, il n’y a pas de lésions anopérinéales
(ce qui permet un diagnostic différentiel).

b. Maladie de Crohn

Les symptomes sont plus variés ce qui rend le diagnostic plus difficile. On
retrouvera le plus fréquemment une diarrhée chronique (rarement glairo-
sanglantes) associée a des douleurs abdominales de la fosse iliaque droite et
a un amaigrissement.

Des lésions anopérinéales sont présentes sous la forme de fissures, fistules
et abces.

L’état général est plus fréquemment altéré que dans la RCH et se manifeste
par une asthénie, un amaigrissement, une anorexie.
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3. Manifestations extra-digestives (articulaires,
cutanées)

Prées de 30 a 40% des patients ayant une MICI sont concernés par les
manifestations extra-digestives. On retrouve des manifestations articulaires,
cutanéo-muqueuses, ophtalmologiques et hépatobiliaires.

a. Manifestations articulaires

Il s’agit des manifestations extra-digestives les plus fréquentes des MICI.
Elles concernent 25 a 30% des patients porteurs de MICI. On distingue
surtout deux types : les arthropathies périphériques et le rhumatisme axial.

En ce qui concerne les atteintes articulaires périphériques, ce sont des
arthrites aigués, douloureuses, non déformante. Toutes les articulations
peuvent étre touchées mais cela concerne surtout les genoux, chevilles,
poignets, coudes et les articulations métacarpo-phalangiennes.

Le rhumatisme axial s’integre dans le groupe des spondylarthropathies
inflammatoires ankylosante, touchant alors le rachis et le bassin. Cela
concerne 1 a 12% des patients, I’évolution est indépendante de la MICI.

Ces atteintes articulaires sont prises en charge par des mesures physiques :
repos lors des périodes de poussées et kinésithérapie réguliere pour lutter
contre I’enraidissement rachidien. Des médicaments antalgiques (en évitant
si possible l'usage d’AINS (antiinflammatoires non stéroidiens), ou en
préférant I'usage des Coxib), la corticothérapie est efficace sur les arthrites
périphériques mais est peu sensible sur les symptoémes axiaux. D’autres
traitements comme la sulfasalazine, le méthotrexate et les anti-TNF sont
aussi utilisés.3!

b. Manifestations cutanées

Diverses manifestations cutanées peuvent apparaitre chez les patients ayant
une MICI. Celles-ci peuvent soit étre en lien direct ou indirect avec la MICI
comme les dermatoses spécifiques (granulomateuses), réactionnelles,
d’origine carentielles, ou bien secondaires au traitements utilisés tels que
les traitements immunomodulateurs et les anti-TNF.32

= Les lésions granulomateuses spécifiques

Il s’agit d’un processus inflammatoire identique a celui présent dans le
tractus gastro-intestinal. Elles sont retrouvées au cours de la MC et peuvent
se localiser au niveau anopérinéal, génital, orofacial et cutané.



= |Les Dermatoses réactionnelles

- L’érytheme noueux, manifestation cutanée la plus fréquente (4a 6%
des patients). Il s’agit d’une éruption faite de papules surélevées,
de nouures érythématoviolacées de 1 a 5cm en majorité sur les
faces d’extension des bras et des jambes.

- L’aphtose buccale, la prévalence est environ de 20% au cours de la
MC. Les aphtes peuvent précéder les manifestations digestives ainsi
il faut vérifier devant une aphtose récidivante |'absence de
tendance diarrhéique, |ésion périanale et I’absence de carences en
vitamine B12, fer, acide folique

- Le Pyoderma gangrenosum, il concerne 1 a 3% des MICI, il débute
par "apparition de pustules stériles qui progressent rapidement
vers des ulceres trés douloureux.

- Le syndrome de Sweet, caractérisé par |'"apparition rapide d’une
fievre, une neutrophilie sanguine et de |ésions cutanées papuleuses
ou nodulaires au niveau des membres supérieurs, du visage et du
cou. Ce syndrome est fréquemment associé avec une MICI active
dans environ 67 a 80% des cas.

= |es manifestations carentielles

Une carence en vitamine A ou C peut entrainer une Hyperkératose
folliculaire, une carence en vitamine C ou K peut entrainer des ecchymoses
sur les zones de pression, une dermite séborrhéique peut étre due a une
carence en zinc et/ou acides gras essentiels, ou en vitamines du groupe B.

= Manifestations cutanées induites par les traitements

Les impacts cutanés des anti-TNF ont rapidement été décrits chez les
patients traités par ces molécules. La prévalence est d’environ 5%, le plus
fréqguemment il s’agit d’une atteinte érythémateuse et/ou pustules sur les
paumes et les plantes.

c. Manifestations ophtalmologiques

Des troubles inflammatoires tels que |'épisclérite, l'uvéite et la sclérite
peuvent survenir chez les patients souffrant de MICI. Ces troubles
ophtalmiques concernent 0,3% a 13% des patients : 1,6% a 5,4% chez les
patients ayant une RCH et plus fréqguemment dans la MC avec 3,5% a 6,8%
des patients.33
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d. Manifestations hépatobiliaires

Les troubles hépatobiliaires sont communs lors d’une MICI. En effet jusqu’a
30% des tests biochimiques hépatiques sont anormaux. Ces troubles peuvent
avoir une origine virale (hépatite B ou C), médicamenteuse (puisque la
plupart des médicaments utilisés dans les MICI ont une hépatotoxicité
potentielle). Mais ces manifestations peuvent aussi étre liées au syndrome
inflammatoire extra intestinal.

Les manifestations les plus courantes sont la cholélithiase (risque doublé de
développer un calcul biliaire par rapport a une personne sans MICI), la
stéatose hépatique non alcoolique et la cholangite sclérosante primitive.

La cholangite sclérosante primitive (CSP) touche environ 1,4% a 7,5% des
patients ayant une MICI développeront ce trouble. Il s’agit d’un trouble fibro-
sclérotique chronique de I’arbre biliaire. La plupart des patients atteints de
CSP sont asymptomatiques au moment du diagnostic. Chez les patients
symptomatiques on retrouve une fatigue, un prurit, des douleurs
abdominales, une jaunisse et une perte de poids.3*

E. Complications des MICI

Les complications possibles de la RCH sont une anémie si les saignements
surviennent de facon répétée, une dénutrition si les diarrhées sont
prolongées et importantes, plus rarement des colites trés séveres avec des
saignements abondants, une diarrhée profuse avec de la fievre, une
perforation du colon, occlusion, sub-occlusion ; fistule et abces. Perforation,
mégacolon toxique rare, dénutrition, septicémie, cancérisation tardive (15
ans d’évolution).

Les complications possibles pour la MC sont : une perforation coligue avec
péritonite stercorale gravissime, une Hémorragie digestive basse massive,
Septicémie, mégacolon toxique : forme sévere avec distension colique aigué,
une cancérisation a long terme.



F. Vaccination et risque infectieux

La prévention des risques infectieux par la vaccination doit étre envisagée
dés le diagnostic de la MICI. Il est alors nécessaire de contrbler le statut
sérologique concernant le virus de I’hépatite B (VHB) ainsi que pour le virus
varicelle-zona (VzZV).

La mise a jour des vaccinations prévues par le calendrier vaccinal doit se faire
le plus tot possible pour éviter toute incompatibilité avec les traitements qui
seront utilisés et I’évolution de la maladie. Il est aussi recommandé de
vacciner contre I’HPV les jeunes adolescents.

La vaccination s’effectue de maniere classique en I’absence de traitements
immunosuppresseurs. Cependant les patients sont considérés comme
immunodéprimés s’ils sont traités par :

- Corticoides systémiques a plus de 20mg d’équivalent prednisolone par
jour depuis plus de 2 semaines.
- Azathioprine, mercaptopurine, 6-thioguanine.
- Meéthotrexate.
- Ciclosporine, mycophénolate modétil, tacrolimus.
- Anti-TNF alpha (Infliximab, adalimumab, certolizumab et golimumab).
- Autres traitements biologiques modifiant la réponse immunitaire
(védolizumab, ustekinumab).
Dans cette situation les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués (ROR,
VZV, fiévre jaune, polio orale, BCG, grippe par voie nasale uniguement).
L’efficacité vaccinale peut aussi étre moins bonne, des schémas vaccinaux
renforcés peuvent alors étre proposés.

Si la vaccination par ce type de vaccin est envisagée il faut respecter un délai
de 3 semaines entre la fin de la vaccination et la mise en route de
I"'immunosuppresseur. Il faut prévoir un délai de 3 mois entre I'arrét d’un
immunosuppresseur et la vaccination par un vaccin vivant.?®
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Prise en charge des MICI

Il n”y a pas pour le moment de traitements qui permettent de véritablement
guérir d’'une MICI.

Lorsque le diagnostic est établi, I'objectif thérapeutique classique est de
maitriser les poussées par la prise en charge des symptomes digestifs et
extra-digestifs et de maintenir la rémission de la maladie.

Les traitements utilisés dans la prise en charge des MICI dépendent de la
pathologie a traiter, de la localisation et I’étendue des lésions ainsi que de
I’évolution et la gravité de la maladie. Généralement les stratégies
thérapeutiques sont assez similaires pour la MC et la RCH avec |"utilisation
des mémes médicaments.

Cependant, la prise en charge thérapeutique des patients atteints de MICI a
évolué ces dernieres années vers une introduction plus précoce des
traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs (IM-IS).3® Ces
biothérapies ont fait émerger le concept de cicatrisation muqueuse qui
apparait désormais comme le nouvel objectif & atteindre.?’

A. Stratégies thérapeutiques : Step-up / Top-down

La stratégie Step-up représente une stratégie de prescription ascendante des
traitements. Les traitements les moins « agressifs » vont étre prescrits en
premiere intention. Le recours aux traitements plus « puissants » (marge
thérapeutique plus étroite, balance bénéfice/risque) est envisagé en cas
d’échecs.

On utilise dans cette stratégie médicamenteuse du Step-up les salicylés en
premiere ligne de traitement. On peut y adjoindre des glucocorticoides si
I’'usage seul de salicylés ne s’avere pas assez efficace.

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

A l'inverse dans la stratégie du Top down ce sont les traitements les plus
« puissants » ou « efficaces » qui seront utilisés en priorité. L'objectif étant
d’atteindre la cicatrisation de la muqueuse digestive le plus rapidement
possible.
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Ainsi dans cette stratégie Step-up /Top-down, les anti-TNF seront utilisés en
premiere ligne de traitement, puis les autres traitements classiques de fagon
dégressive (immunosuppresseurs, corticothérapie et salicylés).

Figure 9. Stratégie du Step-up ou Top down dans les MICI
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B. Les différentes classes thérapeutiques utilisées dans les
MICI

1. Les dérivés salicylés

Les dérivés salicylés sont une famille de médicaments anti-inflammatoires.
Le plus fréquemment utilisé reste la mésalazine, il s’agit de |"acide-5-
aminosalicylique (5-ASA). La mésalazine est considéré comme le traitement
de premiére intention afin d’induire et de maintenir la rémission de la RCH
et de la MC pour les formes légéres a modérées.

Différentes formes galéniques sont disponibles: suppositoire, orale,
suspension rectale.

Les spécialités commerciales de mésalazine actuellement sur le marché
sont :

- Fivasa en cp 400mg et 800mg

- Fivasa 500mg suppositoire

- Pentasa 500mg cp 1g granulé en sachets, 1g cp, 2g granulés sachet

dose

- Pentasa 1g/100ml suspension rectale

- Rowasa 250mg et 500mg cp enrobés gastro-résistants,

- Rowasa 500mg suppositoire.



Dans la RCH l'alternance de suppositoires et de lavements (par exemple un
lavement tous les 3 jours ou 7 jours par mois) est possible pour les formes
légeres de RCH distales récidivantes. Pour les formes étendues I’association
de formes orales et rectales donne de meilleurs taux de rémission. La prise
réguliere des dérivés aminosalicylés semble diminuer le risque de cancer
colorectal dans la RCH.

D’autres molécules que la mésalazine sont utilisées :

Pour le traitement d’attaque ou d’entretien de la RCH I’olsalazine (Dipentum)
gél. De 250mg ou cp de 500mg. La dose journaliere chez I’adulte est de 1,5¢g
a 2g/j en 3 a 4 prises immédiatement aprés les repas. Le traitement
d’entretient correspond a 1cp ou 2g deux fois par jour.3®

La Sulfasalazine (Salazopyrine) en cp de 500mg est utilisée a la dose de 1,53
2g/j et 1g/j en traitement d’entretien.

Enfin le para-aminosalisalicylate de sodium (Quadrasa) en suspension rectale
a 2g est a utiliser une fois par jour pendant 2 a 4semaines.

Dans la maladie de Crohn, le bénéfice des aminosalicylés est plus modeste.
On les utilise dans les poussées d’intensité légeres. En traitement de fond
leur efficacité est limitée.3°

Tableau 3. Les dérivés aminosalicylés?°

1[H Spécialité/Présentation Posologie chez l'adulte Aretenir
DERIVES AMINDSALICYLES
Pentasa cp 500 mgetlg
sachats 1 8t 2 g, suppositoiras 1.0, \oie orale : 2 448 g/jour en période
suspension rectalel g de poussées ; 14 24 g/jour en
Mésalazine Rowasa cp 260 et 500 mg entretian Traitement de 1™ intention de
suppositoires 500 mg Viole rectale : lors des poussées, laRCH (peu efficaces dans ME)
Fivasa cp 400 et 800 mq, 14 3 fois/jour selon les Téférences  voie orale : au cours des repas,
suppositoires 500 mg &n 1 & 4 prises quatidiennes
- - Salazopyrine - du fait du sulfamide,
i T Lba g g/jourimax 3 g/jour: risque de troubles hématologiques et
Disalazine Dipentum gél 250 mg, cp 5001 - . : i
g 9 9 k 1g/jour en entretien de type immuno-allergiques (igvre,
aruption cutanée, hépatite..)

Sulfasalazine (mésalazine +
sulfapyridine)

Para-aminosalicylate de
sodium

Salazopyrine cp 500 mo 44 6g/jour ; 2 g parjouren entretien  FOMMES loeales : le soir au coucher

1 fois par jour pendant

Quadrasa suspension rectale 42 g 23 4 semaines

41



2. Les corticoides
a. RCH

La corticothérapie est le traitement des poussées et n’est pas utilisée en
traitement de fond. Une corticothérapie orale est indiquée en cas d’échec
des traitements salicylés en cas de stratégie Step-up.

L’administration s’effectue en dose unique matinale. Puis on diminue
progressivement la posologie pour éviter les rechutes de la maladie et
permettre une reprise de la fonction corticotrope.

En cas de traitement prolongé, I"apparition d’effets indésirables doit étre
surveillée, le plus souvent il s’agit d’hyperexcitabilité, "apparition d’acné,
d’insomnies ou d’une prise de poids mais il faut aussi prévenir I"apparition
d’'une ostéoporose, susceptibilité aux infections, diabéte et HTA
principalement chez les personnes prédisposées.

Lorsqu’ils sont correctement utilisés les corticoides sont un traitement tres
efficace, bon marché et bien toléré pour la MC. Cependant environ 50% des
patients ne vont pas répondre au traitement c’est la corticorésistance ou
bien vont devenir corticodépendant.*! Un traitement par anti-TNF alpha doit
alors étre introduit.

Les médicaments utilisés sont :

- Entocort, Mikicort: Budésonide 3mg gél (micro granules gastro
résistantes)
La posologie du budésonide en traitement d’attaque pour la MC est de 3
gélules (soit 9mg) de budésonide durant 8 semaines. Chez les patients
corticodépendants ou bien en prolongation de rémission aprés traitement
d’attaque la dose recommandée concernant Entocort est de 2 gélules en une
prise le matin (soit 6mg de budésonide) durant au maximum 9 mois.*? 43

- Cortancyl*, Solupred, Médrol*
On I'utilise a la dose de 40mg/j ou 0,8 a 1mg /kg/j a maintenir a pleine dose
jusqu’a rémission clinique avant décroissance (période de 3 a 7 semaines).



Tableau 4. Les corticoides dans les MICI4°

DC

Budesonide

Spécialité/Présentation

Posologie chez ladulte

CORTICOIDE PER OS D'ACTION LOCALE (ILEOCOLIDUE)

Entocort, Mildcort microgranules
gasiroresisianies en galules 3 mg
Cortiment cp LP 9 mg

B migyjour durant &S poussees
sur la dunbe la plus courte possibila
aves diminution progressive dos
poEolngles

A retenir

Traitement de la RCH (Cortimant) ou
des formes ilocoliques de la MC
(Entocort, Milicort]

N uni prise. le matin, sans croguar
il . Mikicon : possibils

e 3 pisas. Jour

CORTICOIDES PAR VDIE RECTALE
Bétaméthasone Betnesol 50l rectabe 4 5 mg 100 m Dans les formes coligues
Un lawement par jour, 15 & 210 jours (surtout RCH)
Colofoam mousse reclale 2n cas de pousstes Le soir au coucher en étant allongé sur

Hydrocortisone 100 mag/dose Macon de 14 doses

3. Les immunosuppresseurs

a. L’Azathioprine et la 6-mercaptopurine

Les thiopurines sont indiqués en traitement d’entretien, en cas d’échec des
salicylés ou de corticodépendance.

On vy trouve I|'azathioprine (Imurel) et son métabolite actif la 6-
mercaptopurine (Purinéthol, hors AMM) qui sont les immunosuppresseurs
de référence dans la maladie de Crohn. Leur utilisation est moins fréquente
dans la RCH.

L’azathioprine est transformée en 6-mercaptopurine dans les globules
rouges. La demi-vie de la 6-mercaptopurine est trés courte (1 a 2 heures)
ainsi I’état stationnaire n’est obtenu qu’aprés plusieurs mois de traitements.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont de nature
hématologique (lymphome principalement #*). On retrouve aussi mais de
facon plus rare des troubles gastro-intestinaux et des manifestations
d’hypersensibilité (hyperthermie avec frissons,
arthralgie).

vertiges, nausées,

Il faut surveiller la survenue d’une pancréatite aigué qui contre-indique la
reprise ultérieure du traitement, I’'hémogramme de facon hebdomadaire et
les enzymes hépatiques durant les 2 premiers mois puis tous les 2 a 3 mois.

On utilise "azathioprine a la dose de 1 a 3mg/kg/jour et 1,5mg/kg/jour pour
la mercaptopurine au cours des repas ou juste apres les repas en cas de
nausées.

L’utilisation de thiopurines est sans danger pendant la conception, grossesse
et I’allaitement.*®
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b. Le méthotrexate

Le méthotrexate a un délai d’action de 4 a 6 semaines, il est considéré
comme traitement de fond de seconde intention dans la maladie de Crohn
(hors AMM).

Il ny a pas de consensus sur la posologie, la médiane utilisée se situe a
25mg/semaine en IM ou en SC en associant de I’acide folique (5 a 10mg) 48
heures apres I'injection.

Une surveillance hépatique, hématologique et rénale est nécessaire ainsi
gu’une contraception efficace qui sera poursuivie 3 mois apres |'arrét du
traitement chez les femmes et 5 mois chez les hommes.

c. La ciclosporine

La ciclosporine (Neoral, Sandimmun) est un agent immunosuppresseur utilisé
dans les formes séveres de RCH résistantes aux corticoides (hors AMM).

Son utilisation dans les MICI montre une bonne efficacité et sécurité, parfois
méme similaire a I'Infliximab tout en ayant un taux d’effets indésirables
inférieur.%® 47

Elle agit en inhibant la production et la libération des cytokines pro-
inflammatoires, notamment I'lL 2. La ciclosporine agit de maniere spécifique
et réversible sur les lymphocytes, elle ne diminue pas I'hématopoiese et
n’exerce aucun effet sur les cellules phagocytaires.*®



4. Les biothérapies
a. Introduction

Les biothérapies consistent en |'utilisation des anticorps monoclonaux. Les
anticorps monoclonaux sont des immunoglobulines (lg), glycoprotéines
produites en réponse a un antigene au cours de la réponse immunitaire
humorale. C’est durant ce processus que les immunoglobulines se fixent a un
antigene pour former un complexe immun ce qui permettra I’élimination de
cet antigene.

b. La structure des immunoglobulines

Les immunoglobulines sont composées de deux copies de chaines
peptidiques, elles-mémes composées d’une chaine légére (L) et d’une chaine
lourde (H). Les chaines sont reliées par des ponts disulfures afin d’assurer
leur cohésion.

Figure 10. Structure d’une immunoglobuline (ici une 1gG)*°

exemple IgG (structure HpL )
zone de fixation 150 kDa

de I'antigéne o :
(paratope) / T \/\\/K/—/
/ ' chaine légeére (L) Fixation du complémen?
v

Ntal

ca chaine lourde (H)

charniére \ ;

ca chaine lourde (H)

N

zone de fixation \ chaine légeére (L)
de I'antigéne ~Nial

(paratope) l ] L |
1 1
Fab Fragment Fc

Il existe 5 sous types de chaines H qui déterminent le type d’lg. Le sous type
Yy pour une IgG, a pour une IgA, u pour une IgM, 6 et € respectivement pour
les IgD et IgkE.

De plus, chaque chaine est composée d’un domaine constant (C), et d’un
domaine variable (V).
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Une protéolyse par la papaine va, en coupant les domaines CH1 et CH2
donner le fragment cristallisable Fc et deux fragments Fab (Fragment
« antigen binding ») correspondant aux domaines (CH1/VH) et (CL/VL). °°

Le fragment Fc est porteur des fonctions effectrices des anticorps. Il permet
d’activer le complément et d’étre reconnu par le récepteur des fragments
constants (FcR) des cellules immunitaires (polynucléaires, macrophages et
lymphocytes).

Le fragment Fab est constitué de la région variable, il permet la liaison a
I’antigéne avec le paratope qui est complémentaire a I’épitope de I’antigéne.
Le paratope se situe au niveau des régions hypervariables (ou CDR
Complementary Determining Region) des régions variables VH et VL.

Les acides aminés composant les domaines structuraux des Ig sont retrouvés
dans d’autres molécules : les récepteurs aux Ig, les marqueurs CD4, CD8, les
molécules présentatrices d’antigénes (CMH de classe 1 et 2).

Les anticorps (Ac) vont, par différents processus, permettre I’élimination de
I’antigene avec lequel ils ont une affinité. Ces différentes fonctions sont :

- La neutralisation

- L’opsonisation

- L’activation du complément

- La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)
- L’activation des mastocytes, éosinophiles, basophiles par les IgE.

c. Production des anticorps monoclonaux (AcM)

Les biothérapies utilisent les Ac monoclonaux. |l s’agit d’un lot d’Ac produit
au laboratoire a partir d’une lignée de cellules descendant d’une seule cellule
initiale appelée clone. Toutes les cellules individuelles de ce lot d’Ac sont
strictement identiques et reconnaissent exactement le méme antigéne.>!

Les AcM sont produits par la technique dite des hybridomes. Elle fat
développée par Kohler et Milstein en 1975 en utilisant des souris.



Figure 11. Production des anticorps monoclonaux par la technique des
hybridomes>?
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En 1975 I’élaboration de la technique des hybridomes par César Milstein et

Georges Kohler a permis la production en grande quantité des anticorps
monoclonaux. Aprés avoir injecté un antigene d’intérét a une souris, la
technique consiste en la fusion de cellules lymphoides obtenues avec des
cellules immortelles : les cellules myélomateuses. C’est ainsi que I'on

obtient des hybridomes ayant une capacité de multiplication rapide, et que

I’'on produit de maniere indéfinie des anticorps spécifiques contre
I’antigéne préalablement choisi.>3
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d. Les différents types d’anticorps

Dans les années 1980, I"apparition des techniques d’ingénierie moléculaire a
permis la production d’Ac thérapeutiques. Il s’agissait tout d’abord d’Ac
chimérigues Homme/souris, puis humanisés et enfin totalement humains, ce
qui réduit leur antigénicité.

Ainsi, au cours des dernieres années, la palette des anticorps monoclonaux
s’est considérablement agrandie.

Pour pouvoir distinguer l'origine des Ac monoclonaux, une nomenclature
internationale a été adoptée.

Les AcM ont une dénomination commune internationale (DCIl) se terminant
par le suffixe « mab » signifiant « monoclonal antibodies ». Le suffixe permet
de distinguer I'origine de I’Ac : nous sommes passés des Ac murins (issus de
souris : « mo-mab ») aux Ac chimériques murins-humains (« xi-mab »), puis
aux Ac humanisés (« zu-mab ») et enfin aux Ac entiéerement humains (« mu-
mab »).

Tableau 4 : Nomenclature internationale des différentes catégories d’AcM>*

Type Suffixe % humain Antigénicit Exemples
d’anticorps B
Murins « momab » 0 +++ Muromomab
(Orthoclone)
Chimériques « ximab » 60-70 + Infliximab
(Remicade)
Humanisés « zumab » > 90 +0 Bévacizumab
(Avastin)
Humains « mumab » 100 10 Adalimumab
(Humira)

Figure 12. Les différentes générations d’AcM.>°
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Les AcM se différencient aussi en fonction de la cible vers laquelle ils sont
dirigés. Dans les MICI, les Ac monoclonaux vont par exemple cibler des
cytokines pro inflammatoires comme le TNF (Tumor Necrosis Factor),
I’interleukine-12 (IL-12), des facteurs de croissance ou encore des intégrines.

5. Les biothérapies par anticorps Anti-TNFa

Le TNFa, facteur de nécrose tumorale est une cytokine pro-inflammatoire
produite par les macrophages et les lymphocytes T. Au cours des MICI le
TNFa est produit en excés par la muqueuse et joue un rble central dans le
développement de l'inflammation par des fonctions pro-inflammatoires
locales et systémiques.

Son activité biologique se traduit par une induction de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1 et IL-6), une augmentation de la migration des
leucocytes, une inhibition des cytokines anti-inflammatoires et une activité
accrue des neutrophiles et des éosinophiles. Il induit par ailleurs une
augmentation de la perméabilité de I’épithélium ce qui renforce Ila
présentation d’antigénes et perpétue la réaction inflammatoire.

En ciblant le TNFa, I’AcM va se lier a celui-ci et former des complexes stables
ce qui inhibe son action.

II'y a actuellement deux biothérapies a base d’AcM ciblant le TNFa :
I’infliximab (Remicade) et I’adalimumab (Humira).

Le traitement par anti-TNF alpha est indiqué lors des poussées séveres
corticorésistantes ou en cas de corticodépendance.

a. Infliximab (Remicade, Flixabi, Inflectra, Remsima)

L'Infliximab fut le premier AcM anti-TNFa utilisé dans le traitement des MICI.
Il s’"agit d’un AcM chimérique recombinant ayant une fraction constante (Fc)
d’une IgG1l humaine (75%) associé a une partie variable (Fab) d’un anticorps
anti-TNFa murin (25%).

= Protocole d’administration

L'Infliximab n’est disponible qu’en milieu hospitalier. Il se présente sous la
forme d’une poudre (granulés blanc lyophilisés) pour solution a diluer pour
perfusion en intraveineuse (V). Il se conserve entre 2° et 8° avant ouverture
et a une température inférieure a 25° durant 3 heures.

L’administration est réalisée sur une durée de deux heures, suivie d’une
période d’observation d’une a deux heures en raison du risque de réaction
aigué liée a la perfusion.
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Certains patients peuvent bénéficier d’une durée raccourcie s’ils ont déja
toléré au moins 3 perfusions initiales. Mais cette durée ne peut étre
actuellement inférieure a une heure.

= Posologie

La posologie est la méme pour la RCH ou dans le cadre d’une MC active,
modérée a sévére. L'Infliximab est administré a la dose de 5mg/kg par voie
IV puis d’une perfusion de 5mg/kg deux semaines aprés la premieére
perfusion et d’une perfusion supplémentaire de 5mg/kg a la semaine 6 apres
la dose initiale.

En cas d’absence de réponse a ces doses chez un patient, aucun traitement
supplémentaire par Infliximab ne doit étre administré.

Le traitement d’entretien est d’une perfusion toutes les 8 semaines.>®

= Effets indésirables

L’effet indésirable le plus fréquent rapporté lors des études cliniques de
I’Infliximab est une infection des voies respiratoires hautes survenant chez
25,3% des patients.® °7 En effet, le risque de contracter une infection sous
Infliximab est accru. Il faut donc surveiller la survenue d’infections virales
(grippe, herpés, réactivation de VHB), bactériennes (tuberculose, sepsis,
cellulite, abcés, méningite, infections opportunistes, infections urinaires) ou
fongiques (candidoses).”® °°

Il est aussi fréquent de développer des céphalées, une dépression, une
insomnie et des troubles digestifs (douleurs abdominales, nausées), une
tachycardie ou des palpitations.

Le bilan biologique est a surveiller puisque la fonction hépatique peut se
révéler anormale avec une hausse des transaminases.

Enfin une atteinte de la peau et du tissu sous-cutané est fréquente et se
manifeste sous la forme d’urticaire, rash, prurit, eczéma, alopécie voire
I’apparition nouvelle ou I'aggravation d’un psoriasis. Il est plus rare et plus
grave d’observer une éruption bulleuse, une pigmentation anormale de la
peau, une nécrolyse épidermique toxique, un syndrome de Stevens-Johnson
ou une furonculose.

Enfin I'Infliximab est associé a une fréquence élevée d’effets secondaires
cutanés, qui concerne environ 5% des patients. Ces réactions cutanées sont
souvent bénignes mais peuvent entrainer une intolérance définitive au
traitement.®0 61



= Immunogénicité et combithérapie

L'Infliximab a été associé a des réactions aigués liées a la perfusion,
notamment des chocs anaphylactiques et des réactions a d’hypersensibilité
retardée. Ces réactions peuvent survenir des les premieres secondes de la
perfusion ou au cours des heures suivantes.

Une réaction a la perfusion (tout événement qui se manifeste durant
I’administration ou I’heure suivant la perfusion) survient chez 16 a 17% des
patients avec des symptomes modérés (résolutifs sous corticoides et
antihistaminiques) et est responsable de I’arrét du traitement pour environ
16% de ces patients ayant eu une réaction.%? ©3

Concernant l'immunogénicité, un patient traité par Infliximab peut
développer des anticorps dirigés contre ce dernier. Cela augmente de 2 a 3
fois le risque de faire cette réaction a la perfusion et rend le traitement
incompatible avec le patient.

Ce risque est diminué en cas d’administration concomitante
d’'immunosuppresseurs, c’est la « combithérapie ». La combithérapie
Infliximab et immunosuppresseur augmente |’efficacité et prolonge la
réponse de lI'Infliximab quelle que soit la situation clinique en limitant la
formation d’anticorps anti-TNFa par rapport a une monothérapie. %4 ©°

Le risque infectieux est similaire en cas de mono ou combithérapie. Le risque
de développer un lymphome est principalement d0 aux thiopurines et
survient essentiellement apreés 2 ou 3 ans avec l'utilisation d’azathioprine,
durée qu’il faut donc éviter de dépasser. Chez le garcon jeune, en cas de
crainte d’un lymphome, [utilisation du méthotrexate constitue une
alternative thérapeutique.®® 44 7

= |nfliximab et vaccination

L’administration de vaccins vivants chez un patient traité par Infliximab n’est
pas recommandée. Il en est de méme pour un nourrisson exposé in utéro a
I’Infliximab.

» Echec

Quand le patient développe trop d’effets secondaires ou sécrete des
anticorps anti-TNFa il est nécessaire de changer le traitement.
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b. Adalimumab (Humira)

L’adalimumab (Humira) est un AcM humain (IgG1K) qui cible le TNF soluble
et membranaire.

Il est a la fois indiqué pour la MC et la RCH lorsque la maladie est active
modérée a sévere, chez les patients qui n‘ont pas répondu malgré un
traitement approprié et bien conduit par corticoide et/ou
immunosuppresseur ou ceux chez qui ce traitement est contre indiqué ou
mal toléré. Le traitement par adalimumab ne doit pas étre poursuivi en cas
d’absence de réponse dans les 2 3 8 semaines.®®

Figures 13 et 14. Une boite d’Humira forme injectable®® ou stylo’°.

HUMIRA 40me 2 SncLe et preruuzn e
HUMIRA PEN

adalimumab

40 mg / 0.8 mL
FOR SUBCUTANEOUS USE ONLY

ATTENTION PHARMACIST: Each p:

= Contre-indications

L’adalimumab est contre indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance
active ou a I'un des excipients, en cas de tuberculose ou autres infections
séveres, en cas d’insuffisance cardiague modérée a séveére.

= Posologie et protocole d’administration

L’adalimumab est un médicament d’exception soumis a prescription initiale
hospitaliere annuelle. Il doit étre instauré et supervisé par un médecin
spécialiste (gastro-entérologue pour les MICI) et étre prescrit sur une
ordonnance d’exception afin de bénéficier d’un remboursement par la
sécurité sociale.

Apres avoir nettoyé la zone choisie avec un tampon d’alcool, Humira
s’administre de fagon sous cutanée en stylo, ou en solution injectable s’il
s’agit d’une seringue préremplie. Il se conserve a une température entre 2°C
et 8°C durant 24mois avant ouverture, mais s’injecte apres une durée de 15
a 30 minutes a température ambiante.

L’injection ne doit pas s’effectuer sur le méme site que l’injection précédente
ou si la peau est rouge, contusionnée ou indurée car cela pourrait étre le
signe d’une infection. Il ne faut pas injecter au travers d’un vétement.



Figure 15. Les zones d’injection et I’angle d’injection d’Humira.”?

5N

Avec la forme injectable, I’'administration se fait avec un angle de 45° par
rapport a la peau.

Avec la forme stylo, I'injection s’effectue a angle droit sur un pli de peau. Il
faut maintenir appuyer le bouton déclencheur pour une durée de 10
secondes. L’'injection est terminée quand lI'indicateur jaune arréte de bouger.

Figure 16. L’injection d’Humira stylo.”?

10 secondes

= Effets indésirables

Les effets indésirables de I’adalimumab sont comparables a I’infliximab. Les
plus fréquents sont les infections (rhinopharyngites, infections des voies
respiratoires hautes, sinusites), les réactions au site d’injection (érytheme,
démangeaisons, hémorragie, douleur ou gonflement), les céphalées et les
douleurs musculosquelettiques. On peut aussi avoir le développement
d’anticorps anti-adalimumab.
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c. Entyvio ® (Védolizumab)
= |ndication et mécanisme d’action.

Le védolizumab est un AcM humanisé antagoniste spécifique de l'intégrine
intestinale asB7. Il est indiqué dans le traitement de la RCH et de la MC,
lorsque la pathologie est active modérée a sévere, chez le patient adulte
présentant une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une
intolérance au traitement conventionnel ou par anti-TNF. Du fait de sa forme
injectable en perfusion et de son colt élevé (1529€ HT par unité), Entyvio
n’est disponible qu’en milieu hospitalier avec une prescription réservée aux
spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie ou en médecine interne.

Le védolizumab inhibe I'adhésion de lI'intégrine as4B7 de lymphocytes T aux
cellules endothéliales intestinales ce qui prévient I’entrée des lymphocytes
dans les tissus du tube digestif. L'inflammation gastro-intestinale causée par
les lymphocytes T est alors réduite.

Le védolizumab se conserve a une température entre 2°C et 8°C.

Selon un avis de la commission de la transparence de la HAS de décembre
2017, La place d’Entyvio dans la prise en charge de la maladie de Crohn se
situe en 3°™¢ ligne c’est a dire aprés I’échec d’un traitement conventionnel
incluant un immunosuppresseur (dont I’azathioprine et la 6-mercaptopurine)
ou un corticoide et au moins un anti-TNF (adalimumab, infliximab).”2

" Posologie et mode d’administration

La dose (commune a tous les patients) est de 300mg sans adaptation
nécessaire en fonction du poids ou de I'age.

Cette biothérapie est administrée en perfusion par voie intraveineuse
pendant 30 minutes aux semaines 0, 2 et 6 lors de la phase d’induction du
traitement, puis toutes les 8 semaines en traitement d’entretien.

Une surveillance des patients s’effectue durant les 2 heures aprées la fin des
2 premieres perfusions puis 1 heure aprés la fin de la perfusion pour les
perfusions suivantes.

= Effets indésirables

Les effets indésirables survenus chez 25 % des patients lors des essais
cliniques ont été la nausée, la rhino-pharyngite, l'infection des voies
aériennes supérieures, l'arthralgie, la pyrexie, la fatigue, la céphalée, la toux.
Des réactions liées a la perfusion ont été signalées chez 4 % des patients.”*



Figure 17. Un flacon d’Entyvio’?

300 mé per vial* T —_—

ATTENTION: Each patient is required to
receive the enclosed Medication Guide.

For Intravenous Use Only

Must be reconstituted and diluted prior
to use

Single Use Vial - Discard Unused Portion

d. Golimumab (Simponi®)

Le Simponi est un anticorps anti-TNF utilisé dans la RCH depuis 2014. |l est
utilisé sous la forme injectable ou stylo et est disponible en ville.

Figure 18 Une boite de Simponi forme injectable’” et sous forme stylo’®.

Simponi est administré a la dose initiale de 200 mg, suivie de 100 mg a la
semaine 2, puis par la suite 50 mg toutes les 4 semaines chez les patients
pesant moins de 80 kg, ou 100 mg toutes les 4 semaines pour ceux de plus
de 80kg.

Pendant le traitement d'entretien, les corticoides pourront étre
progressivement diminués conformément aux recommandations de pratique
clinique.

Les données disponibles suggerent que la réponse clinique est
habituellement obtenue dans les 12 a 14 semaines de traitement (aprés
4 doses). La poursuite du traitement doit étre reconsidérée chez les patients
pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n'a été démontré au cours de
cette période.
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Figure 19. Utilisation de Simponi stylo’’

Appuyer sur le bouton pour Attendre le 2¢ clic Lever
obtenir le 1°" clic

Simponi se conserve entre 2°C et 8°C. Pour une injection correcte il faut
attendre 30 minutes a température ambiante et réaliser une injection sous
cutanée.

Comme pour Humira stylo, I'injection se réalise a angle droit (90°) avec le
stylo. Il faut presser le bouton pour entendre un 1¢" « clic », attendre entre
5 et 10 secondes jusqu’au 2¢™M¢ clic pour recevoir la dose en entier et pouvoir
lever le stylo du site d’injection. Un indicateur jaune confirme que la dose a
été correctement administrée.

Concernant la forme injectable, il faut piquer en insérant I'aiguille d’un geste
rapide avec un angle de 45° sur la peau pincée.

Figure 20. Utilisation de Simponi sous la forme injectable’®

On injecte la totalité du médicament jusqu’a ce que la téte du piston se
trouve entierement entre les ailettes de protection de I'aiguille. Pour retirer
I’aiguille on maintient appuyer le pouce sur la téte du piston et on leve la
seringue en relachant la peau.



e. L’étrolizumab phase Ill, anti intégrine RCH.

L’étrolizumab est un anticorps monoclonal en phase de test pour les MICI. Il
agit de fagon sélective sur I'intestin et cible deux molécules particuliéeres, les
intégrines alPB7 et aEB7, entrainant ainsi le blocage de 'arrivée de globules
blancs activés au niveau de I'intestin et le départ de ceux qui y sont présents.
Cette action permet de prévenir et de traiter I’inflammation de la muqueuse
intestinale.”®

f. Stelara® anticorps monoclonal anti interleukine (phase Ill).

Stelara (ustekinumab) est un ACM qui se lie a la sous-unité protéique p40
des cytokines humaines IL-12 et IL-23 les empéchant de se fixer sur leurs
propres récepteurs empéchant [|‘activation des cellules immunitaires
responsables de l'inflammation, il a ainsi un effet immunosuppresseur
sélectif.

Stelara dispose d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) dans
le traitement de seconde intention de la maladie de Crohn modérée a sévere.

Cette RTU concerne les patients adultes en échec a linfliximab, a
I’adalimumab et au védoluzimab, ou qui sont intolérants, ou qui ont une
contre-indication a ces traitements.

Octroyée par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) le 20 novembre 2015 pour une durée de 3 ans
renouvelables, cette RTU repose sur les résultats de 2 essais cliniques de
phase Il ayant comparé |'ustekinumab au placebo chez des patients
présentant une maladie de Crohn active modérée a sévére.8°

Dans le cadre de cette RTU, la prescription de Stelara est hospitaliere et
réservée aux spécialistes en gastro-entérologie, hépatologie ou en médecine
interne.

g. Dispensation des biothérapies a I'officine.

Les biothérapies sont des traitements qui se conservent entre 2 et 8°C. Ce
sont des médicaments d’exception avec prescription initiale hospitaliere,
réservée a certains spécialistes notamment les gastroentérologues.

Humira en stylo et en solution injectable ainsi que Stelara sont a commander
directement aupres des laboratoires concernés.
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6. Les biosimilaires

Selon la définition de I’ANSM, un médicament biosimilaire est similaire a un
médicament biologique de référence qui a déja été autorisé en Europe. Le
principe de biosimilaire s’applique a tout médicament biologique (produit a
partir d’une cellule, d’un organisme vivant ou dérivé de ceux-ci) et dont le
brevet est tombé dans le domaine public.

Le médicament biosimilaire doit avoir des propriétés physico-chimiques et
biologiques similaires, la méme forme pharmaceutique que le médicament
de référence.

Du fait d’une production complexe des médicaments biologiques, des
différences de fabrication peuvent impacter les propriétés cliniques des
produits issus de ces processus.

Ainsi les produits de référence n’étant pas identiques aux produits
biosimilaires, le principe de substitution qui est valable pour les
médicaments chimiques ne s’appligue pas automatiguement aux
médicaments biosimilaires.8!

Il est recommandé de changer le moins possible les traitements avec des
meédicaments biosimilaires chez un patient pour ne pas rendre plus
compliqué le suivi des effets indésirables et des évenements allergiques face
au traitement. 8!

a. Les biosimilaires de I'Infliximab

Inflectra, Flixabi et Remsima sont des biosimilaires de Remicade.

lIs ont les mémes indications que Remicade en rhumatologie (polyarthrite
rhumatoide, rhumatisme psoriasique et spondylarthrite ankylosante), en
gastro-entérologie (RCH et MC) et en dermatologie (psoriasis).

Un rapport de la commission de transparence de la HAS de juillet 2016
énonce la bioéquivalence de ces biosimilaires qui a été démontrée dans une
étude pharmacocinétique réalisée chez des patients atteints de
spondylarthrite ankylosante (Inflectra et Remsima) et chez des volontaires
sains pour Flixabi. L’équivalence clinique a été évaluée chez des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide 82 83, et dans la RCH pour Inflectra.?

7. La chirurgie

Malgré la révolution engendrée par les biothérapies dans la prise en charge
des MICI, le recours a la chirurgie reste fréquent et concerne jusqu’a un
patient sur deux.®>

C’est I'usage plus précoce des immunosuppresseurs qui a permis de réduire
le recours de la chirurgie.



IV. Accompagnhement des patients

Une MICI est compatible avec une vie quasi normale, il faut néanmoins une
prise réguliere des médicaments et un contrble régulier de la maladie pour
diminuer le risque de complications.

1. Conseils diététiques
Aucun interdit alimentaire ne doit étre proposé car aucun aliment ne peut

étre considéré comme responsable de la RCH ou de la MC.

En cas de corticothérapie il faut inviter le patient a supprimer le sel inutile,
limiter "apport en glucides et graisses et favoriser les protides. Conseiller
une supplémentation en calcium et vitamine D.

Lors des poussées, il est conseillé de réduire ou supprimer I'apport en fibres
en diminuant la consommation de fruits et légumes. On réduit ou on
supprime également les produits riches en lactose et on privilégie les
produits fermentés (yaourts, fromages).

En phase de rémission, tout régime alimentaire particulier est inutile : il faut
conserver un état nutritionnel normal.

2. Vie personnelle et professionnelle

Aucune restriction dans la vie courante n’est justifiée en ce qui concerne les
loisirs, sports. Il en est de méme dans la vie professionnelle.

3. Automédication

Le patient peut utiliser des antispasmodiques comme le phloroglucinol
(Spasfon*) en cas de douleurs digestives. Il est fortement déconseillé
d’utiliser des AINS qui peuvent étre responsables d’une rechute, en
particulier dans la maladie de Crohn.2¢

4. Grossesse

Il n’y a pas de problémes particuliers en phase de rémission. En période de
poussées, la fertilité est diminuée du fait de I’état inflammatoire.

5. Contraception

La pilule n’est pas contre indiquée, il est néanmoins préférable de choisir
une pilule faiblement dosée en cestrogénes en cas de tabagisme.
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Partie Il : Etude

Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques de [I'intestin (MICI), terme
regroupant la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH),
sont des pathologies ayant un fort retentissement sur la qualité de vie des
patients en raison de leurs nombreux signes cliniques (fatigue, douleurs
abdominales, diarrhées, manifestations articulaires et cutanées). Les
traitements visent a réduire cette inflammation mais sont a |'origine de
nombreux effets indésirables et ont parfois une efficacité insuffisante
menant alors a la chirurgie.

L’arrivée des biothérapies a révolutionné la prise en charge des maladies
inflammatoires de l'intestin. Celles-ci prennent une part de plus en plus
grande dans les stratégies médicamenteuses des patients atteints de MICI.
Leur diversification permet de cibler les patients en fonction de leurs signes
cliniques ou des traitements déja utilisés.

Les biothérapies ont cependant des limites : leur colt élevé, la possibilité de
non réponse primaire (10% au cours de la MC et environ 25% au cours de la
RCH), la survenue de manifestations dermatologiques ou articulaires, la
contrainte d’une administration hospitaliere (infliximab et védolizumab).

Afin de voir comment réagissent les patients face a l'utilisation de ces
traitements, une étude prospective a été réalisée au CHR de Lille. Cette
étude dresse un état des lieux des patients traités par biothérapie et a pour
but de déterminer un ou des facteurs influencant la qualité de vie et s’il
existe une différence de ressenti chez le patient entre 2 biothérapies
(satisfaction, effets indésirables, contraintes évoquées).
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Matériels et méthodes

1. Protocole

Apres avoir élaboré un questionnaire (annexe 1) et réalisé une déclaration
aupres de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL),
le recueil de données s’est effectué sur une période d’un mois de mi-aout a
mi-septembre 2016.

230 patients ayant une MC ou une RCH ont été recrutés et interrogés via ce
qguestionnaire. Les questionnaires ont été distribués par les infirmieres aux
patients traités dans le service et recueillis chaque jour pour étre saisis
informatiquement.

2. Traitement statistique

Les comparaisons des différentes populations ont été effectuées par des
tests du Khi-deux, le risque de premiere espece a été fixé a 5%.

Les tests du khi deux ont été réalisé a I’'aide du site internet « biostatgv »,
site internet développé par une équipe de Pierre Louis d'Epidémiologie et de
Santé Publiqgue UMR S 1136 affilié a INSERM et I’ Université de la Sorbonne.

Des simplifications ont été réalisées entre les réponses apportées dans le
guestionnaire et celle exposées dans les résultats du fait de trop nombreux
critéres lors de la création des groupes.

Ainsi pour étre significative, I’étude ne s’est portée que sur les deux plus
grands groupes : ceux ayant en monothérapies Védolizumab et Infliximab.


http://www.iplesp.upmc.fr/
http://www.iplesp.upmc.fr/
https://www.inserm.fr/
https://www.sorbonne-universite.fr/

Résultats.

1. Caractéristiques de la cohorte.

Criteres d’exclusion :

- Age inférieur a 18 ans

- Incapacité de comprendre ou compléter le questionnaire.
- Refus de répondre au questionnaire.

- Questionnaire non rendu (18 patients).

- Traitement non renseigné (14 patients).

- Traitement Stelara (1 patient).

- Traitement Védolizumab + Infliximab (1 patient).

- Traitement Infliximab + Stelara (1 patient.)

- Pas de biothérapie dans le traitement actuel (13 patients).

Le nombre de patients N=182 inclus est scindé en 2 grands groupes :
= Ceux traités par anti-intégrine n=53
= Ceux traités par Anti-TNF n=129

Les groupes thiopurines et méthotrexate étant trop peu nombreux, ils ont
été regroupés sous la mention Immunosuppresseurs (IS) :

= Védolizumab + IS n=11
= |nfliximab + IS n=19

Les groupes infliximab et salicylés (n=5) ont été inclus au groupe Infliximab
monothérapie afin de constituer un groupe n=110.

Il en est de méme pour les groupes ayant eu des corticoides et salicylés avec
védolizumab qui ont été ajoutés au groupe védolizumab monothérapie n
final = 42.

Les résultats tres bénéfiques et bénéfiques ont été regroupés sous le terme
« bénéfique » et les résultats trés négatifs et négatifs sous le terme
« négatif ».
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Figure 1. Flowshart n°1
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Figure 2. Flowshart n°2
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Tableau 1.

Caractéristiques générales de la population.

Total des RCH Crohn Non
Patients patients renseigné | P value
n=182
Sexe Femme 53% 11% (21) 41% (74)
(97)*
Homme 47% (85) 14% (25) 33% (60) P=0.26
Age 18-30ans  30% (55) 9% (17) 21% (38) 2% (3)
31-50ans  50% (91) 12% (22) 38% (69) P=0.54
51-73ans  18% (33) 4% (7) 14% (26)
Non 65% 19% (34) 47% (85) 1% (1)
Tabac (119)
Moins de 5% (9) 2% (4) 3% (5) /
7/s
Plus de7/s 29% (53) 5% (10) 24% (43)
ATCD Non 73% (133) 18% (33) 55% (100) 3% (5)
familiaux P=0,74
Oui 24% (44) 7% (12) 17,6% (32)
Ancienneté Moyenne 151 mois 128 159 mois  14% (25)
du mois
diagnostic Médiane 131 mois 106 143 mois P=64
mois
Age au Moyenne 25 ans 29 ans 24 ans 14% (25) | P=0,88
diagnostic Médiane 22 ans 27 ans 21 ans

* . n=nombre de patients.

Notre population est constituée de 53% de femmes et 47% d’hommes. On
observe une majorité de femmes ayant une MC (40,7%), 33% d’hommes
ayant une MC. Ilya 13,7% d’hommes et 12,6% de femmes qui ont une RCH
dans notre cohorte.
Les ratios de femmes sont de 1,23 pourla MC et 0.92 pour la RCH. Ces valeurs
sont en adéquation avec les moyennes de référence qui donnent un ratio de
femmes de 1,43 pour la MC et de 1,04 pour la RCH.
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Figure 3. Répartition des sexes dans notre population selon la pathologie

(n=182).

Répartition des sexes.

RCH
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Nombre de patients selon leur sexe et leur pathologie.

L’age moyen de notre population est de 38,5 ans avec une médiane de 37
ans (1°"interquartile de 30 ans et 3™¢ interquartile de 47 ans), 30% ont entre
18 et 30 ans, 50% ont entre 31 et 50 ans et 18% ont entre 51 et 73 ans.

Notre population est donc plutot agée. Cependant le diagnostic de la maladie
est assez ancien puisque la moyenne de I’ancienneté de ce diagnostic est de
151 mois (12,5 ans) et la médiane de 131 mois (10,9 ans).

Ainsi, tout comme les valeurs de référence, I’age au diagnostic est jeune avec
pour la MC une moyenne de 24 ans et une médiane de 21 ans. Pour la RCH
ce chiffre est légerement supérieur, la moyenne étant de 30 ans et la
médiane de 27 ans. (Figure 4).

Figure 4. Age au diagnostic selon la pathologie (n=182).
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Concernant la consommation de tabac, 66% des patients sont non-fumeur,
5% fument moins de 7 cigarettes par semaine et 29% des patients sont
fumeurs, avec une consommation de plus de 7 cigarettes par semaine.

Figure 5. Tabagisme selon la maladie (n=182).
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Pourcentage des patients selon leur maladie

Non moins de 7/s plus de 7/s
M Crohn 63,91% 3,76% 32,33%
B RCH 70,83% 8,33% 20,83%

73% des patients déclarent ne pas avoir d’antécédents familiaux, lorsque I’on
compare les pourcentages en fonction de la maladie, ces chiffres sont
presque identiques (76% de non pour MC, 74% de non pour RCH).

Figure 6. Antécédents familiaux selon la maladie (n=182).
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1. Intensité des symptdomes.

En raison d’effectifs inférieurs a 5 dans certains critéres, les critéres « aucun
symptdmes » et symptdémes « légers » mentionnés dans le questionnaire
sont regroupés dans les résultats sous la notion de « symptomes légers », de
méme pour les symptomes « modérés » et « intenses » regroupés sous la
notion de « symptémes intenses ».

Tableau 2. Intensité des symptdmes chez les patients traités par infliximab
ou védolizumab en monothérapie.

N=151 Infliximab mono Védolizumab mono
Légers 84%(92) 57% (24)
Intenses 16% (17) 43% (18)

La valeur p (p-value) du test 3,7*10* est inférieure a 5%.
Le ressenti des symptdmes par le patient varie selon la biothérapie utilisée.

2. Perception du traitement.

Concernant les questions sur la perception du traitement (c’est-a-dire
I'impact du traitement sur la vie sociale, la vie familiale, la vie
professionnelle), on inclut dans ce tableau N=165 questionnaires qui ont été
remplis de facon compléte.

Ont été exclus :

- N=1 tableau non rempli (traitement : Infliximab + méthotrexate) cf.
annexe.

- N=16 non remplis au renseignement : impact sur la vie professionnelle

(5 infliximab monothérapie ;3 védolizumab + immunosuppresseur ;8 védolizumab
monothérapie)

- N=27 Non traités car trop peu nombreux malgré des réponses
complétes (Védolizumab + IS (n=8) et Infliximab + IS (n=19))
Ces questionnaires ont été exclus, donnant un échantillon de n=138.

a. Impact du traitement sur la qualité de vie

Tableau 3. Impact du traitement sur la qualité de vie chez les patients traités
par infliximab et védolizumab en monothérapie.

N=138 Infliximab mono Védolizumab mono
1 négatif 9% n=9 18% n=6
2 positif 91% n=95 82% n=28

Certaines cases des effectifs attendus sont inférieures a 5. Les conditions de
validité du Khi 2 ne sont pas remplies.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Valeur_p

b. Impact du traitement sur le travail/vie professionnelle

Tableau 4. Impact du traitement sur le travail, la vie professionnelle chez les
patients traités par infliximab et védolizumab en monothérapie.

N=138 Infliximab mono Védolizumab mono
1 négatif 27% n=28 26% n=9
2 positif 73% n=76 74% n=25

La valeur p (p-value) du test est 0.96 > 0.05, les variables sont
indépendantes.

c. Sur la vie sociale/familiale

Tableau 5. Impact du traitement sur la vie sociale et/ou familiale chez les
patients traités par infliximab et védolizumab en monothérapie.

N=138 Infliximab mono Védolizumab mono
1 négatif | 21% n=22 26% n=9
2 positif | 79% n=82 74% n=25

La valeur p (p-value) du test est 0.49 > 0.05, les variables sont
indépendantes.

d. Satisfaction du traitement actuel

4 questionnaires n’étaient pas remplis pour la satisfaction du traitement
actuel : (1 védolizumab monothérapie, 2 anti TNF monothérapie)

Les groupes Védolizumab + IS (n=8) et Infliximab + IS (n=18) nont pas été
traités car les effectifs étaient trop peu nombreux.

Ainsi I’échantillon retenu est n=135.

Tableau 6. Satisfaction du traitement chez les patients traités par infliximab
et védolizumab en monothérapie.

Satisfaction Infliximab mono Védolizumab mono
N=135

1 3,9% n=4 15,1% n=5

2 96,1% n=98 84,9% n=28

Certaines cases des effectifs attendus sont inférieures a 5. Les conditions de
validité du Khi-2 ne sont pas remplies, ce test est non valable.
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e. Effets indésirables du traitement actuel

- Dans I’échantillon n=165 utilisé précédemment il y a 5 absences de
réponses sur la présence d’El
- Echantillon n=160

Tableau 7. Effets indésirables ressentis par les patients traités par infliximab
et védolizumab en monothérapie.

Infliximab mono Védolizumab mono
0 non 63% n=63 60,6% n=20
1 oui 37% n=37 39,4% n=13

La valeur p (p-value) de notre test est 0.80 >0.05 donc les variables sont
indépendantes.

o Impacts sur la qualité de vie causés par les effets indésirables.

Parmi ceux ayant répondu « Oui » a la question sur la présence d’effets
indésirables.

Tous les patients n‘ont pas répondu sur I'impact de ces El (échantillon restant
n=63) ainsi les données manquantes n’ont pas permis d’analyser cette
question.
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Tableau 8. Contraintes ressenties par les patients traités par infliximab et
védolizumab en monothérapie.

N=141 Infliximab mono Védo mono
n=105 N=36
Traitement 0 Non 75,5% (n=74) 52% (n=17)
contraignant 1 Oui 24,5% (n=24) 48% (n=16)
P=9.63*1073
P-value Contraintes
P=0.0580 Rejoindre 1 faible 41 10
I"hopital 2 forte 23 14
P=0.4560 Voie sous 1 52 11
cutanée 2 6 3
P=0.2347 Voie perfusion 1 46 13
2 15 8
/ Douleur 1 61 20
2 2 0
/ Anxiété 1 56 18
2 7 2
P=0.017<0.05 Fréquence 1 52 11
2 12 9
P=2,56*10%<0.05 | Durée 1 54 8
2 12 12

Résultat : Le ressenti d’un traitement contraignant dépend de la biothérapie
utilisée. Cette contrainte ressentie par le patient concerne la fréquence et |la

durée d’injection.
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Discussion

Lors du dépot de sujet de cette these, les bibliographies concernant les
biothérapies n’étaient pas aussi nombreuses qu’aujourd’hui et concernaient
surtout les anti-TNF, en particulier l'Infliximab. D’autres biothérapies
occupent désormais une place dans la prise en charge thérapeutique des
maladies inflammatoires chroniques qui ne fait que s’accroitre. Il est donc
important de tenir compte du ressenti des patients afin d’optimiser leur prise
en charge.

Cette étude montre que le ressenti des symptdmes par le patient varie selon
la biothérapie utilisée. Ceci s’explique par le fait que le Védolizumab entre
en 28™M¢ choix thérapeutique aprés un échec aux autres traitements. Chez ces
patients, les symptomes de la maladie peuvent donc étre plus prononcés
qgu’un patient stabilisé sous Infliximab.

De plus, le sentiment d’avoir un traitement contraignant dépend de la
biothérapie choisie (Védolizumab ou Infliximab). Ce sentiment concerne la
fréquence et la durée d’injection de la biothérapie utilisée.

En effet la durée d’injection du Védolizumab est de 30 minutes contre 1 a 2
heures pour I'Infliximab. Diminuer cette durée pourrait améliorer le confort
du patient dans la prise en charge de sa maladie.

En 2015, une étude similaire en Italie concluait aussi sur un impact positif et
confirmait la sécurité d’un raccourcissement de la durée d’injection de
I”Infliximab & une heure au lieu des 2 heures recommandées.?’

En effet de multiples études ont montré qu’une durée d’injection réduite
pour I'Infliximab était sans risques. Une publication de 2013 synthétisant les
conclusions de 10 études concluait sur l’absence d’augmentation de
réactions a la perfusion lors d’une injection d’Infliximab sur une durée
réduite (pour une durée d’injection inférieure ou égale a une heure),?® et
récemment en 2017, une étude sur une centaine d’enfants concluait sur
I’intérét positif et la sécurité d’un schéma d’injection d’une heure plutot que
les 2 ou 3 heures habituelles.?°

Cependant ce schéma d’injection réduit ne peut pour le moment s’appliquer
aux patients naifs vis-a-vis de l'Infliximab susceptibles de développer une
réaction d’hypersensibilité de type choc anaphylactique et qui doivent
continuer de bénéficier d’un contrdole accru lors des premiéres injections.



IV. Conclusion

Le sentiment d’avoir un traitement contraignant dépend de |la biothérapie
utilisée (Védolizumab ou Infliximab) et concerne en particulier la fréquence
des injections et leur durée.

Diminuer la durée des injections de I'Infliximab permettrait d’améliorer la
qualité de vie des patients atteints de MICI sans augmenter le risque de
réactions a la perfusion par rapport a un schéma d’injection classique.
Cependant ce schéma d’injection réduite ne peut pour le moment s’appliquer
aux patients naifs de I’Infliximab.
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Annexe 1. Questionnaire remis aux patients.

Bonjour, Ce questionnaire fait partie d’'un projet de thése de fin d’études de
pharmacie.

Il a pour but d’évaluer la perception des patients atteints de maladie inflammatoire
chronique de l'intestin vis a vis de leur traitement.

Il s’agit d’'une fiche anonyme dont les réponses seront ramenées en pourcentage.

Age: ....... ans Sexe: Homme [ Femme O

Antécédents

Personnels:
Tabagisme : Oui Non [
Si oui : Moins de 7 cigarettes par semaine [l
Plus de 7 cigarettes par semaine [

Familiaux :
Un ou plusieurs membres de la famille ont une maladie inflammatoire chronique
de lintestin (Rectocolite hémorragique ou maladie de Crohn) : oui
O non [

Diagnostic et maladie

Rectocolite hémorragique [ Maladie de Crohn [
Date de diagnostic de la maladie (mois/année) : ...... [.....
Intensité des symptémes actuellement [[] O O O

Aucuns | Légers | Modérés | Intenses

Traitement

Traitement(s) recu(s) par le passé :

PENTASA, ROWASA,FIVASA O

ENTOCORT [ Prednisone (CORTANCYL) ou Prednisolone
(SOLUPRED) O

IMUREL O Méthotrexate (NOVATREX, IMETH) [O

INFLECTRA, REMICADE [HUMIRA O ENTYVIO O

O

SIMPONI O CIMZIA O STELARA O
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Traitement(s) recu(s) actuellement :

PENTASA, ROWASA,FIVASA [J

ENTOCORT O Prednisone (CORTANCYL) ou Prednisolone
(SOLUPRED) O
IMUREL O Méthotrexate (NOVATREX, IMETH, METOJECT) O
INFLECTRA, REMICADE |HUMIRA O ENTYVIO O
[
SIMPONI [ CIMZIA O STELARA O
o Ce traitement pris actuellement a été introduit le (mois/année) : ...... [.....
e Avez-vous déja été opéré de l'intestin ou du colon ? Oui OO Non [
e Si oui, date de I'opération (mois / année) : ...... /.....

Perception du traitement

Quel impact, votre traitement Trés - ., _...|Tres

a-t-il : bénéfique Benefique | Negatif négatif
O O O O

Sur votre qualité de vie ?

Sur votre travail/vie

professionnelle ? = = = =

Sur votre vie sociale ou

- o
familiale - O O O O

¢ Quel est votre niveau de satisfaction concernant votre traitement ?

(N O O O

Non satisfait | Peu satisfait | Satisfait | Trés satisfait




Avez-vous des effets indésirables ? Oui O Non O

e Les effets indésirables causés par votre traitement ont un impact sur votre qualité de
vie :

Trés important | Important | Peu d’impact | Aucun impact

o Est-ce que votre traitement est contraignant a prendre ? Oui 1 Non O

Si oui, quelles pourraient étre vos contraintes ?

Aucune Contrainte Contrainte Contrainte
contrainte faible modérée importante
Rejoindre I'hopital 0 . 0 0
La voie d’administration
médicament sous-cutané = = = =
La voie d’administration
médicament en perfusion = = = =
Douleur a I'administration 0 0 0 0
Anxiété de I'injection 0 m m 0
Fréquence des prises 0 0 0 0
Durée d’administration 0 0 0 0

Je vous remercie pour l'attention et le temps que vous avez consacré a ce
guestionnaire.
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