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Introduction

Les MICI, maladies inflammatoires chroniques de [lintestin ou maladies
inflammatoires cryptogénétiques, de cause inconnue, comprennent la Maladie de
Crohn et la Recto-Colite Hémorragique. Cette définition nous indique d’emblée le
caractere imprécis de ces maladies ainsi que la limite des connaissances.

La Maladie de Crohn a été découverte en 1932 par un médecin américain

Burril B Crohn, et la Rectocolite Hémorragique plus tardivement a la fin du XIXéme
siécle.

Toutes deux se caractérisent par l'inflammation de la paroi d’une partie du tube
digestif, liée a une hyperactivité du systéme immunitaire digestif.

Les MICI sont dues a l'exposition d’un individu, probablement génétiquement
prédisposé, a un ou plusieurs facteurs de risque environnementaux, induisant une
augmentation de la perméabilité intestinale et autorisant le passage de molécules
étrangéres a l'intérieur de la paroi. Ces derniéres sont responsables d’'une activation,
non contrélée de la réponse inflammatoire avec exces, non contrélé, de la production
de protéines de l'inflammation.

La meilleure compréhension de ces différents paramétres, a savoir 'immunité,
'environnement et la génétique favorise la prise en charge des patients et donc un
meilleur usage des thérapeutiques disponibles.

Il n'existe pas de traitement curatif de ces maladies; en effet les médicaments
actuels sont dit suspensifs ou palliatifs, permettant la plupart du temps un contréle
durable de la maladie et une qualité de vie satisfaisante en dehors des poussées.
Plusieurs voies de recherche sont en cours de développement pour améliorer
d’avantage les traitements existants. (1)
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. Les MICI: MC et RCH

A. Description
1. Physiopathologie

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin, sous I'acronyme MICI ou

« Inflammatory Bowel Diseases » pour les Anglo-Saxons comprennent
principalement deux types de pathologies : la Maladie de Crohn et la Recto-Colite
Hémorragique.

Celles ci se caractérisent par des lésions et des manifestations différentes, une
sensibilité différente a différents facteurs mais une hypothése physio pathologique
commune.

Toutes deux sont des maladies multifactorielles, on retrouve des mécanismes en
partie communs, comme en témoignent leur ressemblance anatomo-clinique, leur
réponse aux mémes traitements, leur épidémiologie et leur prédisposition génétique
partagées.

En effet on retrouve toujours une anomalie de régulation de la réponse immunitaire
muqueuse dirigée contre des éléments de la flore intestinale, chez des individus
geénetiquement prédisposés et sous I'influence de facteurs environnementaux.

Ces maladies sont dues a des réactions inflammatoires et, ou immunitaires,
intestinales, chroniques et incontrélées, en réponse a un ou plusieurs facteurs
environnementaux, tels que la flore intestinale, le mode alimentaire ou encore les
facteurs infectieux.

C’est donc des maladies inflammatoires, chroniques, évolutives dont I'étiologie reste
inconnue mais aussi multifactorielle puisque l'on retrouve plusieurs facteurs
participant a leur développement.

Les MICI se caractérisent par une inflammation chronique de la paroi d’une partie du
tube digestif associée a une hyperactivité du systéme immunitaire digestif, le tout lié
a un infiltrat de cellules immunitaires riche en lymphocyte, macrophage et
granulocyte.

Toutes deux sont caractérisées par des phases d’activité ou de poussée, de durée et
d’intensité variable, alternant avec des phases de repos, d’accalmie ou de rémission.

(2)
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Schéma géneéral des MICI

Environnement :
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/ Maladie
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!

’ Lésions muqueuses et manifestations cliniques ‘

Fig 1 : Schéma général des MICI

2. Epidémiologie

L’épidémiologie permet de localiser les cas selon I'age et la répartition géographique,
dans le but d’évoquer une cause a une maladie.

Les MICI sont le plus souvent diagnostiquées principalement chez des sujets jeunes
d'une vingtaine d’années, contrairement aux maladies de I'cesophage survenant
chez des personnes de plus de 40ans.

Les MICI touchent donc plus volontiers les sujets jeunes, entre 20 et 30ans pour la
MC et 30 a 40ans pour la RCH.

Cependant les MICI peuvent survenir a tout age. En effet 15% des cas concernent
les enfants et 'on note un 2°™ pic d’incidence entre 50 et 60ans. (1) (3) (4)

En Europe on estime a prés de 2 millions le nombre de personnes atteintes de MICI
avec une légére hausse pour la MC.

En France, on recense plus de 200 000 cas de MICI. En effet, on retrouve entre 90
et 120 000 cas de MC et 60 a 80 000 cas de RCH en France.

L’incidence est par définition le nombre de nouveaux cas par an pour 100 000
habitants, selon le registre EPIMAD est de 6,7/100 000 cas par an pour la MC et de
3,5/10”"5 cas par an pour la RCH. Le registre EPIMAD est le plus grand registre au
monde des MICI grace au soutient de I'Afa.

De plus on remarque que la MC est plus marquée chez les femmes avec une
incidence de 20 nouveaux cas pour 100 000 femmes de 20 a 30ans par an, et une
prédominance masculine de la RCH cependant nettement moins marquée. (3)
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Le registre EPIMAD est le plus grand registre au monde des maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin. Du fait de leur fréquence plus élevée dans les pays d’Europe
du Nord et des difficultés cliniques qu’elles entrainent, elles constituent pour la région
Nord Ouest de la France, un réel probléme de Santé Publique.

Epimad est le premier systéme frangais d’enregistrement des nouveaux cas de MICI
dans la région Nord-Ouest de la France. Il a été créé en 1988, notamment grace a
un soutien important de I'afa et entre donc dans sa 30°™ année d’enregistrement.

En 2017, il recensait prés de 30 0000 cas de malades dont 59% de cas de maladie
de Crohn, 37% de cas de rectocolite hémorragique et 4% de cas de MICI
indéterminée. (5)

3. Facteurs de risques

Comme énoncé précédemment, les MICI sont des maladies multifactorielles dont la
cause seule ne peut étre identifiée. Il est de fait indispensable de s’intéresser aux
différents facteurs rentrant en jeu dans linitiation de la maladie et tous imbriqués les
uns aux autres.

La cause de ces maladies reste inconnue, mais les progrés de la médecine
permettent de s’orienter vers I'existence de facteurs environnementaux (tabac,
alimentation) et favorisants (infections, flores), sur un terrain génétiquement
prédisposé, ceux ci vont entrainer une cascade de réactions pour aboutir a
I'apparition de la maladie.

SCHEMA GENERAL DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DES MICI

- Alimentation - Viral

- Stress - Flore intestinale|

Activation anormale du systéeme

immunitaire intestinal ( cytokines )

Immuno—supresseurs

1 Anti-corps anti TNF a

Corticoides Inflammation intestinale chronique

1 « Salicylés

Lésions des Signes
mugqueuses cliniques

Fig 2 : Schéma général de la physiopathologie des MICI
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a) Facteur microbien

La flore intestinale est indispensable dans le déclenchement des deux maladies; en
effet les bactéries sont nécessaires au développement de la colite.

Le microbiote intestinal semble jouer un réle important, mais encore mal connu, dans
I'inflammation caractéristique des MICI.

Une hypothése séduisante est avancée : un déséquilibre dans la composition de la
flore intestinale apparaitrait sous linfluence de facteurs génétiques et
environnementaux, et jouerait lui-méme un réle dans linitiation, le maintien ou la
séverité de I'inflammation, pour engendrer un cercle vicieux.

Chez environ 40% des patients atteints de MICI, on retrouve par exemple une
nouvelle famille d’Escherichia Coli adhérents-invasifs (AIEC), plus adhérente aux
cellules de la paroi intestinale et plus invasive que les souches habituelles. (1) (6)

Le microbiote constitue donc une cible thérapeutique intéressante dans la prise en
charge de ces maladies inflammatoires. Néanmoins, les essais cliniques visant a
rétablir I'équilibre de la flore intestinale par transplantation fécale ou a l'aide de
probiotiques et prébiotiques, n'ont pas été concluants.

b) Facteur géographique

On remarque un gradient Nord-Sud mondial et européen dans l'incidence de ces
maladies notamment dans les pays nordiques et anglo-saxons plus développés tel
que le Royaume Uni, les Pays-Bas, Islande. En revanche les régions situées en
Gréce et Portugal ont les plus faibles incidences.

Leur fréquence varie considérablement d’'un pays a l'autre, mais les taux les plus
importants sont retrouvés dans les pays industrialisés, notamment en Europe du
Nord-Ouest et aux Etats-Unis.

En effet le réle de I'environnement est important, ainsi que le contexte
socio-économique puisque I'on s’apercoit que l'incidence de ces maladies est plus
faible dans les classes sociales défavorisées et dans les populations rurales qui
vivent dans des conditions d'hygiéne moins strictes.

Ce sont donc des maladies des pays riches, industrialisés. Cependant la prévalence
augmente dans les pays en cours d’industrialisation tels que les pays du Maghreb,
Asie, Afrique du Sud.

En France, pour la MC, un gradient Nord-Sud existe également avec une incidence
plus élevée dans le tiers nord puisque le Risque Relatif (RR), c'est a dire le risque
d'avoir une maladie de Crohn par rapport a la localisation géographique est supérieur
a 1 dans le nord de la France.

Concernant la RCH, il n’existe pas de gradient Nord-Sud en France a l'inverse de la
MC. La particularité en France, est que son incidence a diminué de 4,2 a 3,5 pour
100 000 habitants, soit une diminution de 17%, dans les deux sexes et dans tous les
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départements alors que celle de la maladie de Crohn a augmenté. La baisse a été
trés forte dans la tranche d’age 39-49 ans

En France, ou la prévalence est stable ces derniéres années, environ 5 nouveaux
cas de MC et autant de RCH sont diagnostiqués chaque année pour 100 000
habitants.

De plus on remarque une nette augmentation des cas de MC dans le nord ouest de
la France ces 10 derniéres années, depuis la création du registre EPIMAD chez les
adolescents et adultes jeunes. (1)(4)(5)

c) Facteurs environnementaux

Le facteur le mieux identifié est le tabac, qui joue un réle ambivalent puisqu’il
semblerait protéger contre la RCH alors que c'est un facteur favorisant la MC et qui
aggrave son évolution. En effet le risque de développer la RCH est 2,5 fois moins
élevé et 2 fois plus élevé chez les fumeurs pour la MC que chez un sujet n'ayant
jamais fumé.

Dans la MC, le nombre de poussées chez le patient tabagique est augmenté de

50% et associé a une prescription plus fréquente d'une corticothérapie ou
d'immunosuppresseurs. Un patient ayant une maladie de Crohn et fumeur perd 50%
de chance de pouvoir stabiliser la maladie.

Dans la RCH, cet effet protecteur tend a étre d’autant plus marqué que la quantité de
cigarettes consommeée est élevée. Cependant il est important de souligner que I'effet
du tabac semble étre seulement suspensif. En effet, le risque de survenue d’une
RCH est augmenté chez les ex-fumeurs d’un facteur 1,7. Une fois déclarée, la RCH
est moins sévére chez les fumeurs, s’étend moins souvent vers le colon proximal, et
nécessite plus rarement le recours a la corticothérapie et plus tardivement a la
chirurgie. L'arrét de I'intoxication aggrave la maladie et sa reprise 'améliore.

La nicotine transdermique est un traitement efficace des poussées de RCH, mais ce
traitement n’a pas d’effet préventif sur leur survenue. L’efficacité thérapeutique de la
nicotine au cours des poussées de RCH suggére qu’elle est responsable de I'effet
bénéfique du tabac dans cette maladie. En effet, au cours de la RCH, il existe une
diminution de la production des glycoprotéines du mucus et une augmentation de la
perméabilité colique. Le tabac quant a lui augmente I'épaisseur du mucus et réduit la
perméabilité des muqueuses coliques, ce qui pourrait contribuer a protéger les
patients ayant une RCH ou susceptibles de I'avoir.

Le stress, I'anxiété, la dépression sont également des facteurs favorisants les MICI,
notamment les poussées.

L’eau du robinet joue un réle bénéfique pour toutes deux.

Les contraceptifs oraux sont associés a un risque modérément accru de survenue de
MICI de l'ordre de 1,3.
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L’appendicectomie est délétére pour la MC et bénéfique pour la RCH d’autant plus si
elle est réalisée avant 'adge de 20ans.

Lors de l'apparition de la RCH, si il y a eu une appendicectomie antérieure,
I'évolution de la maladie est moins grave.

En revanche, une fois la RCH déclarée, il ne semble pas exister de bénéfice a
réaliser une appendicectomie.

Deux théories ont été avancées pour expliquer le réle protecteur de
'appendicectomie dans la RCH : la premiere est que l'appendice en tant que
réservoir de bactéries pourrait contenir un antigéne ou un agent bactérien
responsable de la RCH, qui disparait avec I'appendicectomie. La seconde théorie est
que [l'état inflammatoire prédisposant a I'appendicite protégerait contre le
développement ultérieur d'une RCH.

Le fait que la prévalence de ces maladies augmente trés rapidement dans les pays
en voie d’industrialisation laisse suspecter un rdle de I'environnement, et en
particulier de la pollution, dans leur survenue. Des études suggérent une implication
de microparticules ou encore de métaux lourds, comme 'aluminium.

Les AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent évidemment déclencher des
poussées de MICI, puisque ces molécules peuvent déja avoir une action délétére sur
le tube digestif d’'un adulte sain. lls sont le plus souvent déconseillés chez un patient
porteur de MICI.

L’alimentation pourrait également étre en cause. Toutefois, aucun aliment, groupe
d’aliments, ou fagon de cuisiner, n’a pour le moment été associé aux MICI.

Le gradient Nord/Sud avec une fréquence plus élevée en Europe et Amérique du
Nord a inévitablement suggéré une association causale avec certaines habitudes
alimentaires. En effet il a été retrouvé, mais de fagcon non certaine, qu’une
consommation importante de saccharose et glucides et/ou une diminution de la
consommation de fibres alimentaires pouvaient favoriser I'apparition d’'une maladie
de Crohn.

De plus, 'amélioration des conditions de vie et d’hygiéne dans les pays industrialisés
pourrait, en réduisant l'exposition aux agents infectieux, induire une fragilité
immunitaire et favoriser la survenue de maladies auto-immunes. (3)(4)

d) Facteur génétique

La génétique a une influence plus marquée dans la MC que dans la RCH.

On y retrouve une fréquence des formes familiales décrite dés 1934 par le Docteur
Crohn et un taux de concordance chez les jumeaux homozygotes.

Ainsi le risque de développer une MICI est plus important en cas d’antécédents
familiaux, de 8% dans la MC et 6% dans la RCH mais toujours lié aux facteurs
environnementaux qui agissent également sur I'dge de survenue. Cette
prédisposition familiale est donc moins importante pour la RCH que pour la MC.
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Le risque de transmission est estimé a 5,2% pour la survenue d’'une MC chez les
descendants au premier degré d’un parent atteint et il décroit tres vite, de I'ordre de
10 fois moins pour les apparentés au second degré (oncle, neveu).

L’analyse du génome de patients atteints de MICI a permis I'identification de plus de
150 genes de prédisposition aux MICI, essentiellement le géne NOD2/CARD15,
premier découvert et situé sur le chromosome 16 qui multiplierait par 40 le risque de
développer la maladie de Crohn puisque la protéine du géne est a l'origine de
I'activation et de 'emballement de la réponse inflammatoire.

CARDI15
Mutations associées & ka maladie de Crohn

Chromosome 16

IBD1 Hugot et al, Nature 1996

[cARDT ] cARD2 | [HERRRRRNCETYRRRNRRAN]

28 124127 220 273 577 744 1020

1 1044
1 1 1
Mutations associées Arg702Trp | [Gly908Arg| [Leu1007Finsc
S . c2104T G2722cC | 3020insC
a la maladie de Crohn : =rimaged snP 12 | Sieeqies

Fig 3 : Représentation schématique du géne et de la protéine Card15/Nod2 et
les 3 mutations les plus fréquentes

Son rble est de participer par lintermédiaire de la paroi bactérienne a la
reconnaissance et a la réponse de I'héte vis a vis de bactéries. Nous voyons donc
que la flore ou les infections situées dans le tube digestif peuvent intervenir comme
facteur favorisants.

Mais attention ce géne présente des mutations chez seulement 50% des malades et
tout de méme chez 20% des sujets sains. Le géne n’est donc ni nécessaire ni
suffisant pour que la maladie s’exprime.

La valeur diagnostique du génotypage de CARD15/NOD2 ne permet donc pas
aujourd’hui de remettre en question les outils diagnostiques classiques que sont la
clinique, I'endoscopie, I'histologie, la biologie et la radiologie. Il n'est donc pas utile
actuellement de rechercher les sujets a risque de maladie de Crohn pour ce gene.

Ceci renforce le fait que tous les facteurs prédisposant sont en lien constant dans le
développement de la maladie. (1)(3)
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4. L’'lmmunologie dans les MICI
a) La réponse immunitaire muqueuse intestinale

* Le systéme immunitaire muqueux : les muqueuses

Les muqueuses intestinales représentent a elles seules une surface de 400m2 en
contact avec I'environnement et sont une porte d’entrée aux pathogénes. C’est ainsi
gu’intervient le systéme immunitaire muqueux pour effectuer une réponse rapide et
efficace par I'intermédiaire du MALT, le Tissu Lymphoide Associé aux Muqueuses et
plus précisément le GALT localisé au niveau du tube digestif. Ce dernier constitue le
principal support du systeme immunitaire du tractus gastro-intestinal et dont la
fonction premiére est de protéger 'organisme contre l'invasion par des microbes ou
des parasites ingérés.

* Les parois intestinales et coliques

L’organisation des muqueuses est différente entre I'intestin gréle et le colon ; elles
ont cependant une structure tissulaire commune : les cryptes.

De plus l'intestin gréle possede des villosités tandis que le colon n’en posséde pas.
Sous les cellules épithéliales, on retrouve du tissu conjonctif : la lamina propria qui
contient les éléments immunitaires du systéme intestinal, avec, pour tous deux, les
lymphocytes diffus ainsi que les follicules lymphoides, et les plaques de Peyer qui
sont un élément propre au gréle.

Ces deux parois, bien que différentes tant au niveau de leur structure que de leur
composition, ont toutes deux un réle commun, a savoir un réle de défense.

En effet elles doivent, par différents éléments immunitaires, étre capable de
différencier un antigéne commensal et un antigéne pathogéne.

En outre elles sont capables de discriminer un antigene « du soi » indispensable et
un antigéne du « non soi » préjudiciable au maintien de 'homéostasie, c’est a dire de
I'équilibre du systéme.

C’est ainsi que s’instaure ce que I'on appelle « une tolérance orale », locale vis a vis
de certains antigénes du soi, commensaux pouvant provenir de la flore bactérienne
ou de l‘alimentation non reconnus comme néfastes et qui pourront alors franchir
cette « douane » a l'inverse des antigénes reconnus comme pathogéne qui seront
alors détruits et refoulés.

b) Les différents niveaux de défense et acteurs de la tolérance orale

* La barriére intestinale : 1er niveau de défense grace a différents processus.
Tout d’abord il y a une grande capacité de renouvellement de I'épithélium, tous les

5jours ; ce qui lui permet de s’adapter constamment a I'environnement et aux agents
extérieurs, pour étre prét a se défendre.
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Deuxiémement, la présence de jonctions serrées intercellulaires par l'intermédiaire
de protéines transmembranaires telles que claudine et occludine, permet ainsi de
vérifier et d’'empécher le passage de microorganisme et d’antigéne du non soi. Cela
joue un réle d’étanchéité.

Troisiemement la sécrétion de mucus, le glycocalix au niveau de la face apicale du
tube digestif, au dessus des cellules épithéliales crée par I'attachement de
glycoprotéines composées de mucines, représente une barriere semi perméable
épaisse et étanche qui diminue ainsi I'accessibilité vers la lumiére du tube digestif.

Ensuite on note la synthése de peptides antimicrobiens grace a l'existence de
cellules de Paneth au dessus des cryptes qui sont capables de les synthétiser. On y
retrouve les défensines, cathelicidines, calprotectines appartenants a différentes
familles. On retrouve par exemple les a défensines jouant un réle dans le contréle de
la densité de la flore commensale. En effet ces peptides sont des protéines
amphipatiques capables de se loger dans la paroi des bactéries et d’'induire leur lyse.

Pour finir, il existe un systeme immunitaire inné au sein méme des cellules
épithéliales par l'intermédiaire de récepteurs de I'immunité innée : les PRR dont les
TLR tel que NOD 1 et 2. Ces récepteurs TLR sont capables de reconnaitre des
motifs cellulaires, les PAMPs, c’est ainsi qu’ils ont un réle primordial dans I'immunité
innée et notamment dans la défense contre les micro-organismes.

Ainsi les cellules épithéliales intestinales et coliques sont capables de reconnaitre
des microorganismes commensaux ou pathogénes et d’induire une réponse
inflammatoire par l'intermédiaire d’IL8, une cytokine pro inflammatoire qui va ainsi
attirer des PNN ou neutrophiles permettant ensuite le recrutement et I'activation
cellulaire.

* Le 2éme niveau de défense se déroule par l'intermédiaire de la réponse
immunitaire adaptative.

Le GALT comme dit préecedemment, le tissu lymphoide associé aux muqueuses
spécifiques du tube digestif comprend trois éléments permettant de génerer une
réponse immunitaire adaptative contre les antigénes pathogénes.

- les lymphocytes diffus éparpillés entre lamina propria et épithélium

- les follicules lymphoides isolés
- les plaques de Peyer spécifiques de I'épithélium intestinal et non colique.
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La réponse immunitaire muqueuse intestinale

Les plaques de Peyer

Epithélium associé aux follicules: Cellule M: Filtre a =
bordure en brosse moins marquée; antigene
synthétise moins d’enzyme digestive /

Dome sous-épithéliale: =
riche en cellules dendritiques™,

Follicules lymphoides:
coopération CPA - LT - LB
Induction et orientation de la

Circulation L :
réponse immune

lymphatique
Ganglion mésentérique

Fig 4 : La réponse immunitaire muqueuse intestinale

Les plaques de Peyer sont situées au niveau de la bordure en brosse de I'épithélium
du gréle, elles jouent un réle primordial grace a une structure bien organisée.

En effet les cellules M sont le 1er filtre a antigénes, suivies par le déme sous
epithélial riche en cellules dendritiques qui vont capter ces antigénes pour les

présenter. Ce sont des cellules présentatrices d’antigénes professionnelles.

On trouve ensuite les follicules lymphoides dans lesquels les antigénes captés par
les CPA sont présentés aux LT par I'intermédiaire du CMH II.

II'y a donc une coopération CPA et LT, LB qui permet d’induire et d’orienter la
réponse immune puis adaptative en foncion du contexte des cytokines.

L’Ag passe ensuite au travers de [I'épithélium puis est capté par une cellule
dendritique du tissu concjonctif pour rejoindre la circulation lymphatique via le
ganglion mésentérique.

On voit donc que ces différentes structures concourent a une réponse optimale et a
une séléction avant de gagner la circulation lymphatique.

On trouve donc ici une microstructure spécifique de l'intestin gréle qui laisse passer
volontairement les Ag pour les détecter.

c) Laréponse ummunitaire adaptative au niveau intestinal:

L’Ag aprés étre filtré par la cellule M puis capté par la cellule dendritique est
directement présenté aux Lc diffus LT CD4, chef dorchestre de la réponse
immunitaire. Puis via des phénoménes de coopération et de différenciation des LB
en plasmocytes, il y a la sécrétion d’Ac IgA relargués au niveaux de I'épithélium dont
le role est la protection de la muqueuse intestinale.
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Or I'Ag est directement présenté aux Lc diffus LT CD4 par la cellule épithéliale, et
celle ci n’est pas spécialisée dans la présence d’Ag et manque de molécule de
co-stimulation.

C’est cette présentation en I'abscence de molécule de co stimulation qui est un
élément important de la tolérance orale car les Ag présentés vont étre anergiques,
silencieux et les LTCD4 ne pourront par réagir a la présence de cet Ag.

d) L’orientation de la réponse immune:

Les cytokines ont un rdle central pour l'orientation de la réponse immune et
I'équilibre entre mécanisme effecteur et régulateur et donc 'homéostasie intestinale.
En outre, en fonction des cytokines présentes, il existe différentes voies de
différenciation a partir du Lc ThO qui oriente alors vers une réponse plutét humorale,
cellulaire, tissulaire.

Les LcT régulateurs par l'intermédiaire de 'Ag en présence de TGFp et d'acide
rétinoique permet la synthése d’'IL10, acide rétinoique et de TGFp qui sont des
cytokines anti inflammatoires, véritable frein au systeme immunitaire par I'auto
entretien de ce phénomeéne.

Le TGFp joue donc un rdle anti inflammatoire car il empéche ainsi la différenciation
et I'activation des voies Th1 et Th2.

Le systéeme immunitaire intestinal posséde des prédispositions a I'induction d’'une
tolérance dominée par une barriere physique douée d'une grande capacité de
renouvellement, par la sécrétion de peptides anti microbiens et la production d’IgA.
L’induction de la tolérance est associée a un profil de cytokines IL 4, IL 10, TGF qui
créent un environnement immunosuppressif par I'induction de LcT régulateurs.

e) Situation pathologique au cours des MICI et rupture d’homéostasie :

Les cellules dendritiques synthétisent de fort taux de TGFf et IL10 représentant un
environnement immunosuppressif permettant I'induction de lymphocytes régulateurs.
Or dans les MICI, on apercoit une rupture d’équilibre, une perte de tolérance, de
I'équilibre TGFB et IL10 sans pour autant connaitre les événements précoces ou
initiateurs. Il y a une dérégulation de la réponse muqueuse car l'intestin réagit contre
des bactéries de la flore commensale contre lesquelles il est normalement muet.

On remarque ce déseéquilibre a différents niveaux :

La barriére intestinale est plus perméable chez les patients atteints de MICI, ce qui
provoque une inflammation intestinale. Cette augmentation de la perméabilité
pourrait étre de cause génétique car on remarque des polymorphismes sur les génes
mdr-1 et OCTN 7% sensés expulsés les toxines bactériennes qui endommagent et
perméabilisent I'épithélium
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Une perturbation des fonctions immunes des cellules épithéliales par I'identification
du géne nod2 (CARD15) qui est un gene de susceptibilité a la MC car ce dernier
code pour un récepteur de I'immunité.

On note aussi une surexpression de TLR 4 observée dans MC et RCH. Ces deux
éléments concourent a augmenter la synthése d’IL8 et donc la réponse inflammatoire
intestinale.

Le déséquilibre de la balance effecteur Th1, Th2, Th17 — régulateur Th17 entraine la
rupture de 'homéostasie intestinale.

Ce déséquilibre est en faveur du profil inflammatoire soit par exces de cellules
inflammatoires ou défaut de cellules régulatrices.

Il'y a une modification du profil de cytokines qui ont un réle dans la polarisation,
I'amplification et la localisation de la réponse inflammatoire.

En effet dans la MC il y a une forte orientation Th1 avec des cytokines IFNy, IL 12, IL
23 et présence d’autoAc, notamment ASCA anti saccharomycétes.

Dans la RCH, la polarisation est moins prononcée, marquée par une dominance du
profil Th2, la présence d’IL 4, 5, 13, peu d’ IFNy et de TNF et d’autoAc pANCA.

Dysrégulation de I'immunité acquise

Signaux trop

importants Production trop

importante d’IL

Signal ?

Atteinte
primitive de —
Plistoanit Déséquilibre de la balance
acquise (LTh) effecteur/régulateur :T des LT et
cytokines pro-inflammatoires + l
des cellules régulatrices anti-
inflammatoires
’ ":f |"| .
ko
rusine

+ Rupture de la tolérance immunitaire vis a vis de la flore
commensale = entretien des lésions inflammatoires

Fig 5 : Mécanismes inflammatoires au cours des MICI
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En situation physiologique la cellule dendritique sécréte de fort taux d’IL10, TGFf et
une petite quantité d'IL6 et IL23 ce qui crée un environnement immunosuppressif
avec emergence de LcT reg qui inhibe les voies Th1, Th2, Th17.

En situation pathologique dans la MC par l'intermédiaire d’'un signal inconnu, les
cellules dendritiques vont perdre leur caractere « tolérogéne » et sécréter de forts
taux d’'IL6, 12, 23 et de TGF}.

L’IL12 oriente vers une voie Th1 avec sécrétion d’ IFNy qui inhibe la voie Th2 et
permet la réactivation locale de la cellule dendritique et des macrophages qui eux
mémes seécretent du TNFa pro inflammatoire.

Ce dernier permet la synthése de médiateurs de l'inflammation, de cytokines pro
inflammatoires, le recrutement de PNN, de cellules de I'immunité.

Le TGFpB, IL23 et I'lL6 quant a eux permettent I'apparition de LcTh17 qui lui méme
synthétise de [I'lL17. Ce dernier augmente la synthése de cytokines pro
inflammatoires, de chimiokines et I'induction des récepteurs aux chimiokines. Tout
ceci amplifie et localise la réponse immunitaire au niveau intestinal.

Ce sont le TNFa et IL17 qui sont les acteurs majeurs de la réponse inflammatoire par
auto entretient de l'inflammation amenant a la chronicité, aux dommages tissulaires
avec fibrose, granulome. (2)(3)

5. Topographie
a) La Maladie de Crohn

La Maladie de Crohn peut atteindre n'importe quel segment du tube digestif, de la
bouche a I'anus. De plus elle peut atteindre simultanément ou successivement un ou
plusieurs segments du tube digestif.
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Fig 6 : Localisation de I'atteinte digestive dans la maladie de crohn
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L’atteinte est le plus souvent située au niveau du gros intestin ou du colon, ou alors
sur la partie terminale de l'intestin gréle ou iléon. Il s’agit alors dans ce cas d'une
colite ou iléite, le suffixe —ite désignant une inflammation ou bien d’une iléo-colite si
les deux segments sont concernés.

L’atteinte est en majorité a 35% colique, segmentaire et limitée avec des intervalles
de muqueuse saine.

On remarque des ulcérations irréguliéres, un épaississement de la paroi colique ainsi
gu’une atteinte transmurale de part et d’autre de la paroi digestive.

A 25%, I'atteinte est située au niveau du gréle et généralement au niveau de l'iléon
terminal.

Dans certains cas il existe des |lésions anopérinéales dont la prévalence augmente si
I'atteinte est distale. Le risque est donc moindre si I'atteinte est située au niveau de
l'intestin gréle ou du colon droit.

En se creusant ces lésions peuvent constituer des abceés, fistules, qui en cicatrisant
peuvent provoquer des sténoses c'est a dire un épaississement de la paroi,
rétrécissant plus ou moins le diamétre de l'intestin. (8)

b) La Recto Colite ulcéro Hémorragique

La RCH est, lors de la coloscopie une atteinte de la muqueuse rectale diffuse,
homogéne, sans intervalle de muqueuse saine sur I'ensemble des zones atteintes, a
la différence de la MC.

Sous cet acronyme se cache une maladie inflammatoire pouvant atteindre le rectum
et le colon, les autres segments du tube digestif n‘étant jamais touchés par
l'inflammation. Elle ne touche jamais l'intestin gréle et le tube digestif.
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Fig 7 : Localisation de I'atteinte digestive dans la rectocolite hémorragique
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Lors des phases de poussées, l'inflammation atteint la partie interne de la paroi
intestinale, montrant un aspect hémorragique de la muqueuse qui « pleure le sang ».

On distingue trois types de RCH selon la localisation :
- a 30-50%, les RCH distales atteignant le rectum (rectite), le rectum et le
sigmoide (recto-sigmoidite)
- a 20% Les RCH pancoliques atteignant le rectum et la totalité du colon
- a 20-30% les formes intermédiaires (20 a 30 %) ne dépassant pas l'angle
gauche du célon

Pour résumer, la maladie affecte au maximum I'ensemble du colon mais épargne
toujours l'intestin gréle ou plus bas, I'anus et le périnée. (9)

Pancolite Hecto-colite gauche

ol i eli=
Recto-sigmoidite Fectite (proctite)

Fig 8 : Types de RCH en fonction de la localisation

B. Clinique
1. Recherche
a) Etiologique, Anamnése

La premiére enquéte consiste en un interrogatoire avec pour objectif la recherche
d’antécédents. Celui si peut s’avérer difficile a réaliser et se fera sur le long terme car
les symptdbmes survenants par poussées, il est donc souvent compliqué de les
identifier.

Tout d’abord le praticien, plus précisément le spécialiste en gastro-entérologie va
rechercher les antécédents familiaux a savoir la présence de MICI dans la famille,
les manifestations ostéo articulaires, cutanées, oculaires détaillés par la suite qui
sont des signes extra digestifs associés aux MICI.
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Ensuite on s’intéresse aux antécédents personnels a savoir la notion de poussées
antérieures, le profil évolutif de la maladie, les manifestations proctologiques et extra
digestives, la notion de prise médicamenteuse et de voyages.

b) Diagnostic différentiel

Ensuite intervient le diagnostic différentiel qui a pour but d’exclure tout autre cause
qui ressemble a une MICI au vue des caractéristiques cliniques également
observées dans d’autres pathologies digestives.

Cela peut étre le cas d’une origine infectieuse ou parasitaire car en effet un certain
nombre de virus ou bactéries peuvent donner des signes proches « les MICI like »
avec une évolution plus aigue.

En effet une MICI débute dans 10 a 20 % des cas de fagon aigué, du jour au
lendemain, comme une gastro-entérite. Le médecin devra alors suivre un
raisonnement pratique afin de ne pas demblée réaliser des examens
complémentaires inutiles, car la majorité des diarrhées aigués guérissent sous
traitement symptomatique en moins de 3 jours.

C’est seulement si la diarrhée persiste que le médecin demandera une coproculture
et un examen parasitologique des selles pour rechercher la bactérie ou le parasite
responsables et pourra d’emblée débuter un traitement par une antibiothérapie
efficace sur la plupart des bactéries potentiellement responsables d’iléo-colites. C'est
bien sur dans ce dernier cas si la diarrhée persiste malgré le traitement, qu'il faut
réaliser des examens endoscopiques nécessaires pour voir le colon et réaliser des
biopsies.

Il est donc important d’exclure des bactéries ou parasites tel que le CMV, Klebsiella,
Salmonelle et Shigelle, Escherichia Coli 0157H7, Campylobacter Jejuni, amibes et
virus de I'herpes responsables de rectite ou encore le bacille de koch responsable de
tuberculose intestinale.

De plus méme lorsque le diagnostic de MICI est posé, dans 10 a 20 % des cas la
distinction entre RCH et MC restera impossible. On appelle ces formes « colites
indéterminées ». (10)(11)

2. Examens
a) Endoscopie

L’endoscopie ou fibroscopie est un examen standard qui permet de d’explorer
l'intérieur de certains organes, a l'aide d’'un appareil muni d’'une caméra. Cet examen
permet de déterminer si I'on est bien en présence ou non d’'une MICI.

Il permet de visualiser les atteintes du tube digestif et de confirmer 'atteinte du gréle,
de montrer un siége habituel ou isolé. De plus il est indispensable pour réaliser une

biopsie.
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L’endoscopie est un examen de référence qui permet d’établir un faisceau
d’arguments en faveur ou non d’'une MICI et de différencier la MC de la RCH.

Par exemple, d’'un point de vue histologique, la mise en évidence d’'un granulome
épithéloide giganto cellulaire est spécifique de la MC au cours de son évolution. (12)
Les Iésions les plus évocatrices de RCH sont une forte déplétion en mucus, la
diminution nette de la densité cryptique, et la distorsion sévere des cryptes, une
surface muqueuse franchement villeuse.

La réalisation d’'une coloscopie est obligatoire puisqu’elle va permettre de mettre en
évidence, d’évaluer I'étendue et la gravité des lésions et de confirmer le diagnostic
de MICI. Cet examen permet d’explorer I'intérieur du rectum et de la totalité du colon
a I'aide d’'un endoscope introduit par voie rectale. (13)

Lors de ces examens d’endoscopies, des lésions endoscopiques évocatrices de MC
ou RCH peuvent étre visibles:

* Pourla MC, on met en évidence des ulcérations apthoides, des ulcérations en
carte de géographie, des ulcérations en rails. Mais attention, si ces lésions
sont évocatrices elles ne signent pas obligatoirement le diagnostic de MC car
elles ne sont pas spécifiques et peuvent se voir au cours des colites
bactériennes. Nous avons vu ci dessus la difficulté de diagnostic avec ces
atteintes infectieuses. (14)

* Pour la RCH une atteinte continue, commencgant dés la jonction ano-rectale,
s’étendant plus ou moins loin vers 'amont et s’interrompant de fagon assez
brusque. L’existence d'un deuxiéme foyer inflammatoire caecal
périappendiculaire est classique. Le rectum peut étre relativement moins
atteint que les segments d’amont, spontanément ou du fait de l'utilisation
récente de lavements. La muqueuse est rouge, granitée, fragile, saignant au
contact. Dans les formes graves apparaissent des ulcérations de taille et de
forme variable, parfois sévéres avec ulcéres profonds en puits. (15)

b) Examen anatomopathologique et distribution Iésionnelle

* Dans la MC on observe une atteinte qui s’étend au dela du colon avec des
lésions multi segmentaires, discontinues, transmurales c’est a dire: une
altération des couches de la musculeuse et de la séreuse, multiples et
polymorphes avec des plages de muqueuse saine.

Cet examen met en évidence des lésions inflammatoires de toute I'épaisseur
de la paroi intestinale, de la muqueuse a la séreuse. Ces lésions forment des
granulomes non caséeux.

* Dans la RCH, l'atteinte est plutot continue, superficielle car seule la muqueuse
et sous muqueuse sont touchées. On remarque un abceés cryptique en atteinte

diffuse et homogéne de la muqueuse, sans intervalle de peau saine.
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d)

L'examen anatomopathologique montre une muqueuse avec des anomalies
des villosités coliques et des amas de cellules inflammatoires : polynucléaires
neutrophiles, lymphocytes, plasmocytes et macrophages. Les lésions sont
limitées aux régions superficielles et épargnent la sous-muqueuse. (13)

Imagerie

L’imagerie intervient en complément de I'endoscopie dans le diagnostic et le
suivi des MICI.

ASP (abdomen sans préparation) est une radiographie du colon

Cet examen est le plus simple a réaliser et met en évidence un mégacolon
toxique et une augmentation de la taille du colon.

Il faut également s’assurer de I'absence de colectasie qui est une complication
de la MC.

La réalisation d’'un entéro-scanner ou d’un transit baryté du gréle permettra de
visualiser une atteinte de l'intestin gréle en particulier une sténose lors d’'une
MC. La vidéocapsule a son indication dans la recherche d’atteinte du gréle
mais est contre-indiquée s’il existe une sténose d’ou l'intérét de rechercher
celle-ci par un examen radiologique préalable.

L'IRM ou imagerie par résonnance magnétique est considérée comme
'examen d’'imagerie de référence notamment lors de la MC en cas de Iésions
ano-périnéales. Cet examen est utilisé pour analyser les fistules et vérifier
'absence d’abcés avant la mise en route d’un traitement par anti-TNF.

En revanche, I'IRM est surtout utile dans la recherche des signes en faveur
d’'une cholangite sclérosante compliquant une RCH en mettant en évidence
une succession de sténoses et dilatations des voies biliaires. Cette technique
est actuellement I'examen de base des voies biliaires, car elle permet
d’obtenir une bonne cartographie des voies biliaires.

Le Scanner est quand a lui peu utile car il 'y a pas d’extension extra murale,
son intérét est avéré en cas de complication, perforation.

Examen biologique

La biologie présente un intérét cependant limité car il n’existe pas d’anomalie
biologique spécifique de MC ou RCH. Ce sont uniquement des signes qui

donnent une idée du retentissement des perturbations de lintestin et de la
tolérance de cette maladie.
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* On note une anémie, c’est a dire une diminution du taux d’hémoglobine qui
peut étre d'origine carentielle en vitamine B12 ou folate, inflammatoire ou
hémolytique auto-immune.

Lors de la NFS on peut également apercevoir une hyperleucocytose a PNN,
une thrombocytose lieée a linflammation, une hypoalbuminémie et des
perturbations hydro électrolytiques.

* On remarque surtout un syndrome inflammatoire avec une augmentation des
protéines positives de l'inflammation, a savoir la VS, CRP, le fibrinogéne, le
facteur VIII.

* On s’apercoit également de signes biologiques de malabsorption car le tube
digestif n’absorbe pas les nutriments, il y par exemple une diminution du
calcium, albumine, cholestérol.

* On peut de plus effectuer des examens sérologiques a la recherche d’auto-

anticorps, en effet I'implication d'anomalies de I'immunité humorale dans ces
deux maladies a conduit a la recherche de marqueurs permettant de
différencier RCH et MC.
La RCH est associée a la présence d'anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires (ANCA), quand a la MC, elle est caractérisée par la présence
d'anticorps dirigés contre les mannanes notamment de Saccharomyces
cerevisiae, appelés ASCA. (16)

3. Signes cliniques digestifs

a) Le diagnostic de Maladie de Crohn doit étre évoqué devant toute diarrhée
prolongée associée a des douleurs abdominales inexpliquées et une altération
de 'état général.

La nature des manifestations cliniques de la maladie de Crohn dépend de sa
localisation sur les différents segments du tube digestif car comme énoncé
précédemment la MC peut atteindre n'importe quel segment du tube digestif, de la
bouche a 'anus.

Les principales manifestations sont comme I'acronyme l'indique, intestinales avec :

Douleurs abdominales de type et d’'intensité variables. Elles peuvent étre rythmées
par les selles, accompagnant le besoin d’exonération, et diminuées apres
I'évacuation des selles. Plus rarement, elles sont liées a un obstacle sur I'intestin.

Diarrhée avec un nombre variable de selles quotidiennes, molles ou franchement
liquides, parfois contenant des glaires et/ou du sang appelée rectorragie. L'existence
d’évacuations glaireuses ou sanglantes traduit le plus souvent la présence de Iésions
du rectum ou du sigmoide.
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L’'impériosité des selles est un symptdbme extrémement génant, qui peut conduire a
limpossibilité de retenir les selles. Ce symptbme a des conséquences souvent
importantes et invalidantes sur la vie quotidienne, et peut se traduire par une
recherche constante des toilettes. Les patients décrivent souvent le « réflexe » qui
consiste a repérer les toilettes dans chaque lieu.

Altération de I'état général avec perte d’appétit par “peur de manger”, anorexie,
amaigrissement, asthénie, fievre.

Une sténose digestive est fréquente, causée par un rétrecissement de la lumiére
digestive. Ce syndrome occlusif entraine I'arrét des matiéres et des gaz. On observe
ainsi une sensation de malaises, des vomissements alimentaires, bileux, fécaloides.

Les lésions anales telles que fissures, fistule, abcés surviennent chez environ un
malade sur trois. Elles peuvent s’accompagner d’'une géne au passage des selles,
souvent liee a la présence de fissures, ou de douleurs continues, pouvant
correspondre dans certains cas a la constitution d’'un abcés. Il peut exister un
suintement ou un écoulement, traduisant souvent la présence d’une fistule.

Retentissement sur la croissance: la maladie de Crohn chez I'enfant ou I'adolescent
est souvent responsable d’un ralentissement de la croissance qui nécessite la prise
en charge par un pédiatre. (14)(17)

b) Le diagnostic de Rectocolite Hémorragique doit étre évoqué devant toute
diarrhée prolongée associée a des hémorragies et devant tout syndrome
dysentérique avec évacuations afécales glaireuses et:ou hémorragique
accompagnant des selles normales, qu'il existe ou non des douleurs
abdominales et une altération de I'état général.

La RCH se manifeste principalement par des « crises », les poussées, avec des
selles abondantes et fréquentes, dont la sévérité et la fréquence sont trés variables
d’'un malade a l'autre et dépendent de I'étendue de I'inflammation.

Celle-ci peut se limiter au rectum, on parle alors de rectite et a I'anus, proctite ou
s’étendre a une partie plus ou moins importante du cblon appelé colite. L’atteinte
limitée a la partie gauche du colon se traduit par 4 a 6 selles par jour alors qu’une
atteinte étendue a la totalité du cdlon, la pancolite entraine jusqu’a 15 a 20 selles par
jour.

La diarrhée est accompagnée de pertes de sang (hémorragie) et de glaires (liquide
blanchatre visqueux correspondant a du mucus qui recouvre normalement les
cellules du cdlon).

Les douleurs abdominales sont fréquentes, et la RCH peut également entrainer une
fiévre ou un amaigrissement.

Lorsque linflammation est limitée au rectum (rectite) et a I'anus (proctite), les
manifestations peuvent se « limiter » a des douleurs rectales appelées ténesme
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accompagnées de pertes dites glairo-sanglantes, ne contenant pas de matiére fécale
dites afécales, ou a des douleurs et des saignements rectaux et de fausses envies
d’aller a la selle. Parfois, les envies d’aller a la selle sont trés pressantes, en raison
de la rectite, qui réduit la capacité du rectum et donc la quantité de matieres fécales
pouvant y rester.

La rectite peut rester stable, plus de la moitié des personnes atteintes ont des
symptomes peu sévéres avec absence de fievre et fréequence des selles inférieure a
quatre fois par jour

Un malade sur 10 a une forme sévére de RCH avec 4 a 20 selles par jour, lorsqu’il
s’agit d’'une pancolite c’est a dire que I'ensemble du cblon est affecté. La diarrhée est
alors plus séveére, certaines personnes ne pouvant méme pas retenir leurs selles;
elle s’accompagne de pertes de sang entrainant fatigue, perte de poids,
déshydratation et anémie.

Cette forme sévere est trés handicapante, elle altére nettement I'état de sante,
justifiant en général I'hospitalisation en milieu spécialisé, au cours de la poussée.

Lorsqu’elle survient chez I'enfant et I'adolescent, la RCH revét souvent une forme
séveére avec une pancolite, qui s’accompagne des mémes manifestations que chez
'adulte, mais qui peut entrainer une dénutrition. Ceci engendre donc un
retentissement a son tour sur la croissance et sur le développement général de
I'enfant avec risque de retard de la puberté. (18)

4. Signes extra digestifs

Les Iésions extra digestives sont frequentes dans les MICI, 1/3 des patients en
rencontrent au cours de la maladie. Ces atteintes constituent un signal d’alarme et
imposent de consulter rapidement.

On retrouve principalement des atteintes rhumatismales, cutanéo-muqueuse et
oculaires.

Le traitement des Iésions digestives permet de contrdler les |ésions extra digestives,
néanmoins elles nécessitent une surveillance étroite.

a) Atteinte rhumatismale c’est a dire une manifestation articulaire |,
manifestation extra-digestive la plus fréquente qui touche un peu moins
de 30% des patients porteurs de MICI.

Elle peut toucher différents sites, a savoir :
- les articulations sacro-iliaques (fesses)
- la colonne vertébrale (cou, dos, rein)
- les muscles, membres (coude, poignet, genou, cheville)

Ces douleurs surviennent selon un mode bien particulier, en effet elles entrainent un

réveil nocturne ou au petit matin avec une raideur qui s’estompe peu a peu, ce que
I'on appelle le “déverouillage matinal”.
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L’on peut parfois retrouver du liquide synovial dans l'articulation ce qui entraine une
géne a la marche.

L’atteinte rhumatismale peut étre différente selon les patients, on distingue deux
types d’atteintes:

Périphérique : atteinte des articulations des membres inférieurs surtout , qui touche
15-20% des patients et concerne plus précisément les genoux, chevilles, poignets,
coudes, les articulations métacarpo-phalangiennes des doigts.

La poussée articulaire peut méme précéder la poussée digestive, constituant un
véritable « barométre » de I'état digestif.

Dans la RCH, la chirurgie d'exérése colique améliore souvent le rhumatisme
périphérique. Les articulations atteintes redeviennent normales en dehors des
poussées.

Le rhumatisme périphérique évolue parallélement aux poussées digestives, le
meilleur moyen de le traiter est donc de prévenir la poussée digestive, et d’en
associer un antalgique si besoin tel que du paracétamol.

Axiale : atteinte qui touche la colonne vertébrale, le tronc et les articulations sacro-
iliaques et qui concerne 5-10% des patients.

On retrouve la sacro-ilite, caractérisée par une inflammation des articulations sacro-
iliaques et qui concernerait d’avantage les femmes que les hommes. Elle se
caractérise par des douleurs lombaires basses avec raideur matinale qui s’améliore
aprés une période de déveérouillage.

La spondylarthrite ankylosante est plus fréquente en revanche chez 'homme et se
manifeste par des douleurs du rachis survenant essentiellement le matin
accompagnées d’une raideur

S'il n'est pas traité a temps, le rhumatisme axial peut, a terme, déformer la colonne
vertébrale.

Il évolue indépendamment de la maladie digestive et nécessite d'étre suivi par un
rhumatologue qui prescrira le traitement et la rééducation nécessaires.

Le traitement du rhumatisme axial est, quand a lui, plus difficile et nécessite bien
souvent des infiltrations c’est a dire des injections intra articulaires de produits
diminuant I'inflammation.

b) Atteinte oculaire qui survient dans moins de 10% des cas au cours de
la maladie et atteint plus volontier la femme.

Elle se caractérise par un oeil rouge et douloureux.

Le signal d’alarme est une baisse de la vision. C’est pourquoi une consultation
ophtalmologique annuelle est recommandée dans la MC.
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On retrouve deux principales atteintes, a savoir:

L’uvéite, une inflammation qui touche la partie antérieure de I'oeil, souvent bilatérale.
Elle peut étre asymptomatique ou se manifester par une géne oculaire voire une vive
douleur avec rougeur oculaire, photophobie et larmoiement.

Elle est affirmée par 'examen a la lampe a fente montrant la présence de cellules et
de particules inflammatoires flottants dans I'numeur aqueuse.

Les atteintes de la cornée sont rares. Elles se traduisent par une douleur oculaire,
une irritation, une sensation de corps étranger parfois associées a une baisse de
I'acuité visuelle.

De la méme fagon que le rhumatisme périphérique, I'atteinte oculaire survient lors
des poussées digestives c’est pourquoi le traitement de la poussée digestive les
ameliore. On peut également associer un traitement local par gouttes oculaires
lorsque la Iésion survient en dehors d’une pousseée digestive.

c) Atteinte cutanéo muqueuse ou dermatologique avec des manifestations
variables.

On peut retrouver des aphtes de l'ordre de 20%, érythémes noueux les plus
fréequents, macules, papules. Il est important de ne pas les confondre avec une
allergie aux médicaments ou des problémes de peau. Leur traitement peut se faire
avec le traitement digestif seul ou en association a un traitement local. Le patient doit
cependant ne rien appliquer sur les lésions ; sans avis médical car cela risque de
n’étre pas approprié et de rendre le diagnostic plus difficile.

d) Atteinte osseuse avec déminéralisation osseuse qui est une réduction
de la masse minérale de I'os ou ostéopénie.

Ce phénoméne est observé dans 30 a 50% des cas surtout au cours de la MC dd au
fait que la résorption I'emporte sur la reminéralisation de I'os.

Longtemps, la déminéralisation osseuse reste silencieuse sans aucune traduction
clinique, ce n'est que dans les formes avancées que peuvent survenir des fractures
dont le risque est augmenté dans la MC. Ce risque fractuaire concerne
essentiellement les fractures des vertébres, habituellement muettes et découvertes
lors d’examens radiographiques systématiques.

Bien que la densitométrie osseuse soit un examen simple, indolore et non invasif, il
n’est pas certain que toutes les MICI nécessitent en routine une DMO.

Toutefois, il semble nécessaire d’évaluer une éventuelle ostéopénie chez les patients
atteints de MC évoluant depuis de nombreuses années, surtout si le patient a
bénéficié au long cours de la prescription de corticoides ainsi que chez les sujets
ages tabagiques.
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e) Atteinte hépato biliaire a type de lithiase, cholangite

On estime que la prévalence de la Cholangite Sclérosante Primitive (CSP) est
d’environ 9 % dans la MC et 5% dans la RCH.

Sur un plan pratique, une coloscopie avec biopsies doit étre réalisée
systématiqguement dans le bilan d'une CSP en raison du caractére possiblement
asymptomatique de la colite. Il n'y a pas de corrélation entre la sévérité de la MICI et
la sévérité de la CSP. (20)(21)

C. Prise en charge médicamenteuse
1. Généralités

Les MICI sont des maladies incurables, en effet il n'existe pas de traitement curatif,
on dit alors que le traitement est suspensif, symptomatique, palliatif.

Le but du traitement est donc de pallier, calmer ou suspendre les symptémes alors
que la maladie est toujours présente. On n’en guérit pas.

Les objectifs des traitements des MICI sont :

A court terme lorsque la maladie est en poussée, en crise, de réduire voire de mettre
fin aussi vite que possible aux symptdbmes de la maladie. C’est le traitement
d’attaque qui consiste a faire disparaitre les diarrhées glairo-sanglante, les douleurs
abdominales

A moyen et long terme, I'objectif est de maintenir I'absence de symptdémes mais
aussi d’obtenir la cicatrisation muqueuse compléte des Iésions intestinales et toute
forme d’inflammation. C’est le traitement d’entretien ou de fond qui consiste a
prévenir les poussées en induisant des périodes de rémission souvent longue car il
existe des complications lors des crises telles que des fistules, abceés, fissures,
hémorragies intestinales.

Dans les grandes lignes, il y a différents points d’action visés par les différents
traitements :

Tout d’abord l'objectif est de diminuer l'inflammation des muqueuses intestinales
responsables des symptdbmes de douleur abdominale, diarrhées, d’ulcération des
muqueuses.

Dans un second temps il est important de traiter les manifestations liées a
linflammation car la diarrhée entraine une déshydratation et des troubles
électrolytiques ; il faudra donc un apport d’eau et minéraux mais aussi traiter les
conséquences de la chronicité tel que les carences vitaminiques, en sels minéraux,
oligo-éléments.

Pour finir il sera important de lutter contre les manifestations extradigestives,
oculaires, articulaires, cutanéo-muqueuses, osseuses évoquées ci dessus. (22)
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2. Antibiotiques

Les ATB sont efficaces sur les complications surinfectées suppuratives tel que
I'abceés, fistules ano-périnéales.

Bien souvent ils sont utilisés en traitement adjuvants des traitement anti
inflammatoires ou immunosuppresseurs.

On utilise des ATB a large spectre actif sur les Gram- , anaérobies.

Flagyl (Métronidazole), utilisé a la posologie de 10-20mg/kg/j.

C’est le métabolite actif a propriété radicalaire et antioxydant efficace sur
l'inflammation du tube digestif.

On note comme El, une neuropathie périphérique a long terme avec paresthésie,
fourmillement.

Ciflox (Ciprofloxacine) est la fluoroquinolone la plus efficace, donné a 1-1,5g/j.
(23)

3. Corticoides anti-inflammatoire

a) Les corticoides sont indiqués en 1°™ intention par voie orale.

On retrouve parmis eux: Cortancyl, Solupred, Solumedrol, Celestene, Betnesol,
Colofoam.

lIs ont un effet anti-inflammatoire systémique, mais leur résorption digestive permet
au médicament de passer dans le sang ce qui engendre les effets indésirables.

Leur activité anti-inflammatoire est équivalente ainsi que leur demi vie cependant le
Cortancyl a une meilleure biodisponibilité.

Indication : traitement d’attaque en 1°™ intention des poussées modérées a
seveéres lors d’'une MICI en phase aigue.

L’efficacité est remarquable en 24 a 48h avec un sentiment de bien étre,
diminution de la fiévre, diarrhée, douleur abdominale et augmentation de
I'appétit.

Mais il faut les éviter pour le traitement d’entretien en raison des effets
latéraux au long terme, il faut donc limiter leur durée d’utilisation. On les utilise
en traitement de fond a faibles doses seulement quand les autres stratégies
thérapeutiques ont échoué. lls ne peuvent donc étre maintenus a doses
élevées que sur des peériodes assez courtes en raison de leurs effets
indésirables.

La forme IV est requise en hospitalisation quand on est en présence d’'une
forme sévere, de complications ou s’il y a un échec de la voie orale.

Posologie : per os la posologie est de 1mg/kg/jour en traitement d’attaque
pendant 4-7 semaines en une prise unique le matin, en mangeant, pour éviter
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le risque d’interférence avec la synthése nocturne du cortisol qui peut
engendrer une insuffisance surrénalienne.

Si la dose est trop importante on peut la fractionner avec une dose importante
le matin et la 2°™ dose plus faible avant 15h.

Arrét : au bout de 7 semaines et si rémission il y a, on arréte le traitement de
fagon progressive, on diminue par palier de 10mg/semaine jusqu'a mi dose.
Ensuite a partir de la mi dose on diminue par palier de 5 mg/semaine, puis
une fois a 15 mg/jour on décroit de 2,5 mg/semaine jusqu’a arrét de prise.

En fin de traitement on peut utiliser le Solupred solution buvable en goutte
pour adapter la posologie de fagon plus précise.

Pour finir avant I'arrét on peut faire un relais par hydrocortisone 30mg pendant
4 semaines a raison de 20 mg le matin et 10mg avant 15h, cela permet d’avoir
un effet anti inflammatoire biologique plus faible et de diminuer plus
doucement I'effet des corticoides.

Le test au synacthéne (tétracosactoide) est un test qui se déroule a I'hépital.
Celui ci permet de vérifier que la surrénale est opérationnelle et capable de
fabriquer suffisamment de cortisol. On mesure la cortisolémie basale avant
injection a TO. Puis aprés injection IM/IV du Synacthéne qui est un agent
mimétique de 'ACTH induisant la sécrétion de cortisol par les surrénales, on
réalise deux prélevements a 30 et 60min.

Si il y a une augmentation de la cortisolémie de 50% par rapport a TO, alors il
n’y a pas pas d’insuffisance surrénalienne, et I'arrét du traitement est possible.
S’il N’y a pas d’augmentation de la cortisolémie par rapport a la cortisolémie
basale, alors le test est négatif. Il y a donc une insuffisance surrénalienne et la
nécessité d’'une reprise du traitement hormonal substitutif d’Hydrocortisone
10mg a vie.

On peut également voir réapparaitre des signes cliniques au moment de la
décroissance des doses, on parle alors de rechutes et on ré-augmente alors
jusqu'a 1mg/kg/jour pendant 7 semaines jusqu’a rémission clinique puis
nouvelle tentative d’arrét.

Siil y a 3 rechutes, on parle alors de MICI cortico dépendante, la rémission
dépend donc des corticoides et l'arrét est impossible et nécessitera une
intervention chirurgicale avec colectomie segmentaire et corticoides a faibles
doses en traitement d’entretien et comme dernier recours un traitement
immunosuppresseur. En effet il y a une rechute de la maladie lorsque les
doses diminuent ou alors une rechute dans les 30jours suivant I'arrét des
corticoides.

Si apres 15jours de traitement il n'y a pas d’amélioration ou absence de
rémission clinique aprés 7 semaines, on parle de MICI cortico résistante. |
faut donc en premier lieu veiller a 'observance du patient puis avoir recours a
la voie IV ou a un traitement immunosuppresseur car il 'y a pas de réponse
au traitement.
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Les effets indésirables des corticoides sont fréquents et augmentés avec la
longévité du traitement. On note un gonflement du visage avec obésité de la
face et des mains d0 a une mauvaise répartition des graisses, oedémes,
surcharge pondérale, augmentation du duvet et de la pilosité, fragilité de la
peau et mauvaise cicatrisation des plaies, rétention hydro-sodée, hypotension
artérielle, élévation de la glycémie, cataracte et glaucome, retard de
croissance chez I'enfant, déminéralisation osseuse et décalcification dont la
maladie elle méme est responsable. Il y a donc un risque d’hypertension,
insomnie, hyperglycémie, trouble de I'hnumeur, atrophie cutanée. (24)

b) Corticoides avec effets locaux per os :

Budésonide : Entocort, Mikicort 3mg (relargage contrélé au niveau de l'iléon)
Cortiment LP 9mg /j

Le Budésonide est indiqué dans la MC iléo colique sous toutes ses formes a
condition d’avoir des lésions hautes, droites, ascendantes. En effet le
Budésonide n’est pas efficace quand la MC touche d’autres segments du tube
digestif. De méme il n’est pas efficace en cas de RCH.

C’est un corticoide dont I'action est locale, limitée a l'intestin et/ou le début du
gros intestin car la libération est pH dépendante, programmée au niveau de
I'iléon.

Il se présente sous forme de gélules a 3 mg et chaque gélule contient des
granules qui résistent a la digestion par I'estomac (granules gastro-résistants).
Ces gélules sont congues pour libérer le médicament au niveau de la fin de
l'intestin gréle (iléon) et du début du gros intestin (appelée célon ascendant ou
cblon droit). Elles doivent étre avalées avec un peu d’eau en une prise unique
le matin et en aucuns cas ouvertes ou macheées.

La posologie employée le plus souvent est de 3 gélules (soit 9 mg/j) en une
prise le matin pendant 8 semaines puis diminution progressive a 6mg/j
pendant 2 semaines puis 3mg/j pendant 2semaines.

L’effet de premier passage hépatique est important puisqu’il détruit 90% du
Budésonide résorbé et donc la tolérance est meilleure car il y a moins d’effets
systémiques par passage sanguin dU a une biodisponibilité de 10%.

Il faut faire attention aux IMdues aux les inhibiteurs enzymatiques
(antifongique, anti-protéase, macrolides) augmentent la concentration en
Budésonide. (25)

c) Corticoides avec effets topiques par voie rectale

Les corticoides par voie rectale sont indiqués dans les MICI a localisation distale,
zone basse du TD (colon gauche descendant, anus, rectum).

La posologie en phase d’attaque de 1 lavement /jour pendant 15-20j et 4-6
lavement/mois en phase d’entretien.
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4,

Betnesol (betamethasone): lavement a 5mg/100ml sous forme préte a
I'emploi avec flacon muni d’'une poire rectale

Dectancyl (hydrocortancyl) : solution a préparer dans une poire a lavement
Solupred : comprimé orodispersible a dissoudre et administration le soir au
coucher en décubitus latéral

Colofoam : mousse extensible en flacon préssurisé qui gonfle et tapisse la
zone basse du TD avec meilleur recouvrement et qui peut se faire le matin car
la mousse adhére et ne coule pas.(26)

Anti inflammatoire amino salicylés ou dérivés salicylés :

Ce sont les plus anciens médicaments utilisés dans les MICI dont le principe actif de
tous ces produits est I'acide 5 aminosalicylique ou 5-ASA ou mésalazine.

L’action du 5-ASA est une action locale (topique) qui ne passe pas par la voie
systémique.

a) Sulfasalazine (salazopyrine) : 1°" médicament de cette famille
Le sulfasalazine est indiqué dans la MC colique légére a modérée et se
présente sous forme de comprimé gastro résistant a 500mg qui ameéne
le PA au niveau de l'intestin.
La posologie est de 4-6g/j en phase d’attaque soit 12 comprimés/j en 3
a 6 prises et 2g/j en phase d’entretien.
C’est une combinaison de deux molécules reliées par un pont azoique :
5ASA et sulfapyridine antibiotique sulfamide anti bactérien et la
coupure du pont par des bactéries coliques permet la libération de
5ASA ayant I'action anti inflammatoire. La sulfapyridine es utile en tant
que véhicule mais entraine des El notamment chez les acétyleurs
lents tels que des trouble digestif, hypersensibilité cutanée, toxicité
hématologique, tachycardie, pancréatite.

b) Dérivés avec meilleure tolérance par préparation de 5ASA avec
délitement tardif et lent pour une libération retardée au niveau du colon

Le Pentasa se présente sous forme de microgranules de 5ASA enrobées
d’'une pellicule d’éthylcellulose ce qui protége le principe actif du milieu acide
et 'amene au colon avec libération programmeée lente. Le délitement est
chrono-dépendant et indifférent du pH, temps de transit intestinal et flore
colique. La libération de 5ASA se fait a 80% dans I'lG et le reste dans le
cblon. Le pentasa est indiqué dans la MC en traitement d’attaque a 2-4g/j et
en entretien 1-2g/j pour éviter les récidives.
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Le Rowasa est le 5ASA avec enrobage gastro résistant pH dépendant avec
libération rapide au colon, indiqué en traitement d’attaque et d’entretien dans
la RCH a raison de 2-4g/j en une ou 2 prises et traitement d’entretien
uniquement dans la MC.

Fivasa correspond a 400-800mg de mésalazine, sous forme de comprimé
gastro-résistant avec délitement principalement dans I'iléon distal et le colon.

Le Dipentum ou olsalazine est une association 2 molécules de 5ASA
couplées par un pont azoique dont la coupure de la liaison se fait par des
bactéries coliques. Indiqué dans la RCH, comme alternative de derniere
intention avec augmentation du risque de diarrhées et posologie diminuée de
moitié a 1,5-2g/j.

L’indication des dérivées du 5ASA est justifiée dans la MC et RCH surtout dans les
formes légéres a modérées.

5.

On trouve également des formes locales de 5ASA dans les formes basses de
RCH tel que le Pentasa rectal en suppositoire ou lavement, le Quadrasa (4
5ASA= acide para amino-salicylés) lavement.

Il'y a un risque de passage systémique et d’intolérance locale avec prurit,
ténesme.

Dans les formes étendues on peut associer voie orale et rectale pour
augmenter I'efficacité. (27)

Immunosuppresseurs

Indiqués dans la maladie chronique active dans les formes sévéres lorsqu’il y a
intolérance, résistance aux corticoides ou cortico dépendance c'est a dire
'impossibilité de réduire les corticoides au dessous d’'une dose « seuil » sans que
réapparaissent les symptdémes ainsi que dans les formes sévéres de RCH.

Ces immunosuppresseurs ou immunodépresseurs ont pour vocation de « freiner »
'immunité qui s’emballe dans les MICI.

Les immunosuppresseurs sont contre indiqués avec les vaccins vivants atténués :
fievre jaune, varicelle, ROR, BCG et autorisés avec les vaccins atténués tels que la

grippe.

a) Imurel (Azathioprine) et Purinethol (6 mercaptopurine) représentent le
traitement de référence, utilisés en 1°™ intention et dans la prévention
des rechutes. L’action est équivalente pour les deux médicaments.
L’'imurel est la prodrug avec une T2 de 1-2h, métabolisée en
6mercaptopurine qui est le meétabolite actif analogue des bases
puriques avec Tz plus long.
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b)

Le mode d’action se fait par blocage de la synthése des acides
nucléiques dans les cellules immunitaires et effet antiprolifératif sur les
lymphocytes.

La réponse au traitement est lente, en général 3 mois, ce ne sont pas
des médicaments d’urgence, en effet l'efficacité est longue a se
manifester, et si aprés 12 mois il n'y a pas de bénéfice on arréte le
traitement.

La posologie est fonction du poids : 2-2,5mg/kg/j pour Imurel et 1-
1,5mg/kg/j pour Purinethol et la prise se fait en mangeant pour diminuer
les problémes digestifs et augmenter la biodisponibilité.

Les effets indésirables sont nombreux : leucothrombopénie, aplasie
meédullaire, manifestations d’intolérance au début : éruption cutanée,
fievre, syndrdbme pseudogrippal, douleurs articulaires, toxicité
hépatique, pancréatite, baisse de limmunité et augmentation des
infections virales favorisées par I'association a d’autres médicaments
immunodéprimeurs, photosensibilisation et augmentation des cancers
cutanés.

La surveillance est importante : NFS/semaine pendant 8 semaines puis
NFS trimestrielle, transaminase avant, tous les mois pendant 3 mois
puis trimestrielle. On surveille également I'aspect dermatologique,
I'apparition de fiévre, fatigue, ganglions.

L’allopurinol et Adénuric sont contre indiqués car inhibent la xanthine
oxydase intervenant dans le métabolisme de la 6mercaptopurine
entrainant une majoration de la toxicité hématologique. (28)(29)

Le 6 thioguanine Lanvis fait parti de la méme classe d’'IS que Imurel et
Purinethol, et utilisé en cas d’allergie a ces produits. C’est le métabolite
actif de la 6mercaptopurine, utilisé a la dose de 20mg/j soit 2
comprimé le matin. La délivrance est hospitaliére et ce médicament n'a
pas recu l'autorisation pour étre utilisé dans les MICI.

Les El et la surveillance sont similaires a I'lmurel et Purinethol. Une
surveillance supplémentaire est importante par IRM ou échographie
pour contrdler une possible hyperplasie nodulaire régénérative d'ou le
fait que ce médicament ne soit réservé qu’aux seuls cas ou les autres
traitements se sont avérés inefficaces ou mal tolérés. (30)

Méthotrexate : Novatrex, Metoject, Ledertrexate est indiqué lorsqu'l
existe une corticodépendance, c'est-a-dire I'impossibilité de réduire les
corticoides au-dessous d'une certaine dose « seuil » sans que
réapparaissent les symptémes, on a recours a un immunomodulateur.
Le méthotrexate intervient en 2°™ position s’il y a eu un échec au
traitement par Imurel.

C’est un anti folate qui bloque la synthese des bases puriques et
pirimidiques et possede donc un effet antiprolifératif sur les cellules
immunitaires.
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d)

La posologie est de15-25mg/semaine et l'action est plus rapide que
lmurel avec une efficacité en 4-6semaines. L’efficacité est
principalement établie dans la MC, moins bien démontrée dans la RCH.
Il se présente sous forme injectable IM ou SC a raison d’'une injection
une fois/semaine, la voie orale est moins efficace car I'absorption
moins bonne. Le méthotrexate est donné en association a de I'acide
folique Speciafoldine per os pour compenser la carence liée au MTX.

Il existe également beaucoup d’effets indésirables : tératogénicité d'ou
la nécessité d’une contraception efficace indispensable ; diminution
GB, PLQ, GR; perturbations hépatiques, les transaminases pouvant
augmenter dans les 48 heures apres l'injection de fagon transitoire, il
est préférable de faire les dosages a distance de l'injection (1 a 2 jours
avant l'injection suivante) ; I'apparition d’aphtes ou d’une stomatite doit
étre signalée au médecin car elle peut témoigner d’'une dose trop forte ;
diarrhées, douleurs abdominales, vomissements : signes d’intolérance,
maladie intercurrente ou signes de MICI ; intolérance et allergie avec
fievre, éruptions cutanées mais pas d’allergie croisée avec I'lmurel ;
toux persistante, parfois associée a une fiévre, peut témoigner d’'une
intolérance pulmonaire et doit donc faire consulter trés rapidement.

La surveillance est primordiale avec NFS hebdomadaire pendant le
premier mois de traitement puis tous les mois pendant encore 2 mois
puis tous les 3 mois pendant toute la durée du traitement, dosage
ASAT/ALAT, YGT préconisé par le GETAID au méme rythme que la
NFS.

Les contre indications sont principalement la grossesse, I'allaitement,
l'insuffisance hépatique et rénale.

Les précautions d’emplois sont nombreuses notamment avec le
bactrim, le phénylbutazone et acide acétylsalicylique a dose antalgique,
antipyrétique, ou anti-inflammatoire (seules sont autorisées des petites
doses pour traitement antiagrégant), kétoprofene et AINS, pénicillines,
ciprofloxacine, IPP, acitrétine et tous les médicaments néphrotoxiques.
(31)(32)

Ciclosporine : Sandimmum, Neoral est une alternative a I'lmurel, utilisé
hors AMM dans la MC. La ciclosporine nécessite une PIH et le
renouvellement est possible par un médecin de ville. Les effets sont
plus rapides que I'lmurel, obtenus en 4-6semaines.

C’est un inhibiteur de la calcineurine : enzyme impliquée dans la
translocation nucléaire de NFAT, facteur de transcription essentiel de
I'lL2 ayant un réle inflammatoire ce qui inhibe I'activation et prolifération
des LcT et la synthése de cytokines pro inflammatoires.

L’efficacité est établie dans les poussées séveres coricorésistantes de
RCH, moins bien démontrée dans la MC.

La posologie est de10-15mg/kg/j PO en 2 prises/j a heure fixe matin et
soir.
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La prise et la surveillance sont trés précises en raison d’'une marge
thérapeutique faible qui nécessite des dosages sanguins réguliers.

Le traitement est initialement administré pendant quelques jours par
perfusion IV a la seringue électrique, en hospitalisation, a la dose de 2
mg/kg. Par la suite, il est relayé par voie orale avec le Néoral dont la
gélule doit étre avalée intacte ou méchée avec de I'eau.

La solution buvable doit étre diluée dans un grand verre (en verre) de
boisson froide (chocolat, lait, cola, jus d’'orange) mais jamais dans du
jus de pamplemousse car ce dernier modifie I'efficacité du médicament.
La durée du traitement est de quelques mois, la ciclosporine n’étant
pas utilisée pour prévenir les rechutes, mais uniquement pour
permettre de contrdler une poussée séveére.

On utilise ensuite un autre immunosuppresseur dont I'action est plus
lente tel que I'lmurel, pour maintenir le résultat souvent débuté en
méme temps que le Néoral.

Les El sont nombreux avec HTA, IR, effets dermatologiques avec
augmentation du duvet et de la pilosité épaississement des gencives,
folliculites, acné, neurologiques avec tremblements et fourmillements,
hypomagnésémie, hyperlipidémie, hyperuricémie.

La surveillance se fait avec prise de tension tous les 15j les 2 premiers
mois puis une fois par mois, dosage de la créatininémie avant
traitement puis surveillée au méme titre que la tension, dosage de la
ciclosporinémie nécessaire a la 48éme heure du traitement car aide a
equilibrer le traitement (valeurs normales : entre 150 a 250 ng/ml).

Les Clsont similaires aux autres IS: IH, IR, hypomagnésémie,
allaitement, AINS, aminosides, glycopeptides. (33)(34)

L’'Ustekinumab, Stelara est un anticorp monoclonal, c’est une protéine
congue pour se fixer a un antigéne. L'Ustekinumab est congu pour se
lier a deux cytokines, I'lL 12 et 23. Ces deux cytokines interviennent
dans l'inflammation du tube digestif et d’autres processus a l'origine de
la MC. Ainsi I'Ustekinumab réduit I'activité du systéme immunitaire et
donc les symptdmes de la maladie.

Il obtient d’abord une AMM en 2009 dans le psoriasis, puis le
rhumatisme psoriasique et en novembre 2016 une AMM pour le
traitement de la MC dans lequel il a démontré son efficacité sur les
symptébmes de la maladie chez des patients en échec des antiTNF ou
naifs d’antiTNF.

Dans le cadre de la recommandation temporaire d’utilisation, la
premiére administration se fait par voie IV en milieu hospitalier, avec
une posologie fonction du poids, & environ 6mg/kg. Ensuite la 2°™
administration se fait par voie SC, 8 semaines plus tard a 90mg puis
ensuite toutes les 8 a 12 semaines selon I'appréciation du médecin.
Cette RTU concerne les patients adultes en échec a linfliximab, a
'adalimumab et au védoluzimab, en cas d’intolérance ou contre-
indication a ces traitements. (35)(36)

50



f)

9)

Le Tofacitinib ou Xeljanz est un immunosuppresseur sélectif, inhibiteur
des janus kinases 1 et 3, c’est un anti-Jak 1 et 3. Ayant en premier lieu
obtenu une AMM dans la PR, il obtient ensuite une indication dans le
traitement de la RCH active modérée a sévere chez les patients
adultes ayant présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse
ou une intolérance soit au traitement conventionnel, soit a un agent
biologique. (37)

Le Vedolizumab ou Entyvio est le 1°" agent biologique spécifique de
l'intestin, et donc de ce fait indiqué uniquement en gastroentérologie. |l
a obtenu une AMM en 2014 pour ces deux maladies.

C’est un Ac monoclonal humanisé a 100%, antagoniste spécifique de
lintégrine a4pB7 bloquant linteraction de cette derniére avec la
molécule d’adhérence MAdCAM-1 principalement exprimée sur les
cellules endothéliales de lintestin et qui joue un rble dans I'écotaxie
des LcT vers le tissu du tractus gastro-intestinal.

Ce processus permet donc de réduire I'inflammation gastro-intestinale
en empéchant la domiciliation des LcT auxiliaires a mémoires dans
l'intestin, qui est anormalement élevée lors d’'une MICI. (38)

Entyvio est un médicament réservé a l'usage hospitalier dont la
prescription est réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et
hépatologie ou en médecine interne. (39)

Entyvio est indiqué dans le traitement de la MC et de la RCH modéree
a sévere chez les patients adultes présentant une réponse insuffisante
ou une perte de réponse ou une intolérance a un traitement
conventionnel ou par antiTNFa (antagoniste du facteur de nécrose
tumorale alpha). La HAS recommande la prise en charge d’Entyvio
dans un périmétre limité aux échecs en cas de réponse insuffisante,
perte de réponse ou intolérance a un traitement conventionnel ou
antiTNFa. (40)

Le traitement d’'induction consiste en une injection de 30min d’Entyvio
de 300mg aux semaines 0, 2 et 6 et le traitement d’entretien ou de
maintenance consiste en une injection de 30min d’Entyvio 300mg
toutes les 8 semaines soit a commencer a la semaine 14.

Entyvio est administré en perfusion par voie IV, aprés reconstitution
puis dilution, pendant 30minutes avec une seule dose de 300mg pour
tous les patients.

Il n'est donc pas nécessaire d’adapter la posologie en fonction du poids
et de I'age. (41)
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D. Chirurgie et Stomie
1. Généralités

La chirurgie intervient en dernier recours dans la prise en charge des MICI, lorsqu’il y
a un échec des traitements ou en cas d’apparition de complications.

Il faut savoir que au plus 'on intervient chirurgicalement, au plus on augmente le
risque de récidives.

La chirurgie est un des moyens, a co6té du traitement médical, de traiter les
symptdémes, mais n'entraine malheureusement pas une guérison définitive de la
maladie de Crohn. Une récidive reste possible car la guérison n’est jamais définitive.
Elle ne doit donc pas étre considérée comme un traitement de premiére intention,
mais au contraire comme une solution de derniére intention imposée par I'échec du
traitement médical ou par I'apparition de complications.

Dans le cadre de la RCH, I'ablation du cblon et du rectum permet de « guérir » la
RCH. Les buts du traitement chirurgical sont de retirer le célon malade tout en
préservant une continence et une fonction sexuelle. Le choix d’'une intervention telle
gu’une anastomose iléo-anale ou iléo-rectale repose sur plusieurs facteurs, incluant
l'indication et 'urgence a la chirurgie, I'age, I'état général, I'état de la fonction anale
et sphinctérienne et la préférence du patient. (42)

2. Qu’est ce qu’une stomie et quel appareillage ?

Une stomie digestive est I'abouchement d’'un morceau de lintestin a la peau,
permettant I'évacuation des selles, dans une poche de recueil. La stomie étant de la
muqueuse, elle est rouge (comme l'intérieur d’'une joue) et son toucher est indolore.
Elle est insensible.

Celle ci peut étre provisoire : en cas de colite grave, péritonite, abces, ou alors
définitive. Dans ce dernier cas cette intervention est appelée amputation abdomino-
périnéale ; ou bien une stomie de dérivation sans ablation d’intestin pour permettre
une mise au repos du tube digestif dans l'attente d’'un nouveau traitement et d’'une
éventuelle remise en continuite.

Il existe plusieurs types de stomies en fonction de la localisation, les plus fréquentes
sont : l'iléostomie soit au niveau de l'iléon avec des selles liquides et un débit de
500ml a 1l/j ou la colostomie gauche avec une stomie placée au niveau du colon
gauche et des selles pateuses, moulées en moindre quantité car le colon réabsorbe
I'eau.

L’évacuation des selles s’effectue donc dans une poche de recueil appelé
« appareillage ».On retrouve souvent un appareillage 2 pieces, le plus souvent utilisé
pour les iléostomies, composé d’un support qui adhére a la peau, et d’'une poche qui
se fixe au support. La poche peut ainsi étre changée tous les jours en fonction des
besoins, et le support en moyenne tous les 3 a 4 jours.
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En cas d’iléostomie, il y a un risque de déshydratation car le célon n’est plus la pour
absorber 'eau. Il est donc important de saler les aliments et de contrdler le débit de
la stomie, qui doit étre inférieur a 1L/24h.

3. Prise en charge psychologique

Malheureusement il n’existe pas d’appareillage idéal. La personne « stomisée » doit
trouver son appareillage, celui qui se voit étre le mieux adapté aprés essais avec
'aide du stomathérapeute. Le confort qu'apporte un appareillage fiable est un
élément essentiel au bien-étre et au travail d’acceptation de la stomie.

Les appareillages (poches et supports), ainsi que la pate servant a faire le joint entre
la peau, la stomie et le support pour éviter les fuites, sont remboursés a 100%, dans
le cadre de 'ALD.

Il est possible de voir apparaitre des complications telles que des probléemes

cutanés, allergies a l'appareillage, fuites. Dans ce cas-la, il est important de
recontacter le stomathérapeute pour avoir des conseils et remédier a ces soucis.

Le stomathérapeute permet d’identifier avec le patient le site idéal de la stomie, pour
ne pas géner ni les mouvements, ni I'habillement. Toutes les activités physiques sont
possibles, sauf pour les sports violents tels que judo, karaté qui pourraient
occasionner des chocs au niveau de la stomie. L’hydratation en cas d’effort est la
encore trés importante.

Les « soins » d’'une stomie sont des soins d’hygiénes simples, une toilette a I'eau et
au savon est suffisante. Le patient apprendra a ne pas en avoir peur, car ce n'est
pas une plaie.

De plus les appareillages de stomie sont parfaitement étanches, et permettent de
prendre bains et douches.

Une stomie n’empéche pas de voyager. |l faut simplement prévoir demmener
suffisamment de matériel, et penser a prédécouper les supports, car les ciseaux sont
confisqués en cas de voyages en avion. De plus, le matériel, ainsi que les
médicaments doivent voyager en bagage-cabine, pour ne pas prendre le risque, en
cas de valise en soute perdue, de se retrouver sans ce qui est indispensable pour un
malade.

Au niveau diététique, tout est permis. Juste aprés une intervention, il est
recommandé de faire pendant quelques jours un régime sans résidu, qui est élargi
des que possible, afin de retrouver une alimentation normale et variée. Enfin, la
grossesse est tout a fait possible avec une stomie car il n’y a pas d’interaction avec
celle-ci. La surveillance se fait le plus souvent par une équipe pluri-disciplinaire.

Pour conclure, la stomie est souvent un traumatisme psychique, d’autant plus grave
si elle est réalisée en urgence. Elle occasionne souvent peur et questionnements.
Cependant, les infirmiéres-stomathérapeutes sont la pour informer les patients. Des
associations de malades, telles que I'afa ou la Fédération des Stomisés de France
peuvent également apporter le soutien nécessaire et un partage d’expérience. (42)
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E. Nutrition et MICI

1. Manger en poussée

L’alimentation est un sujet préoccupant pour les personnes atteintes de MICI, en
effet chacun se demande comment manger lorsque I'on est atteint d'une MC ou
d’'une RCH.

Le patient est soucieux de ne pas faire d’erreurs qui pourraient aggraver sa maladie.
C’est pourquoi, il est logique qu’un patient atteint d’'une maladie de I'appareil digestif
se pose la question de ce qu’il peut manger et ce qu'il doit éviter.

Il faudra des conseils personnalisés en terme d’alimentation afin de s’adapter aux
différents besoins et en tenant compte des habitudes alimentaires, personnelles,
culturelles, religieuses de chacun ainsi que du rythme de vie familial et professionnel.
Il N’y a donc pas un régime spécifique des MICI, comme il peut exister un régime
contrélé pour les patients atteints de diabéte. Il est important de tenir compte des
aliments consommés ou non, de leur digestibilité, de la sensibilité digestive de
chacun.

En effet, le patient doit savoir que rien ne lui sera interdit, seul le bon sens et de la
modération, qui est le lot de chacun, pour éviter les inconforts des digestions lentes
que procurent a tout un chacun.

Il est important de rappeler a chaque personne atteinte de MICI de ne pas tomber
dans la restriction alimentaire bien que les symptdmes l'induisent.

Au fur et a mesure de la maladie, par déduction et a la suite d’interprétations
d’expériences alimentaires malheureuses le malade doit apprendre a incriminer tel
ou tel aliment en cause dans ses symptdbmes et I'éliminer. Mais c’est la que
I'entourage et les professionnels de santé doivent étre vigilant pour éviter une perte
de poids trop importante ainsi que des carences, dénutrition, trouble alimentaire.

Il existe depuis mai 2008 des recommandations officielles de la HAS concernant
I'alimentation des malades de MICI, a savoir 3 points essentiels :

- «{...} L'alimentation n’influe pas sur le cours de la maladie. Il n’est
donc pas nécessaire d’'imposer un régime particulier : I'alimentation doit
rester diversifiée et équilibrée.

- Lors des poussées marquées, un régime d’épargne intestinale (apports
restreints en fruits et légumes) peut étre prescrit transitoirement.

- Un régime sans résidu strict n'est pas justifié. Aprés la poussée, le
retour a I'alimentation normale doit étre assuré a court terme... ».

L’intervention d’un diététicien peut étre indispensable pour aider le patient a réguler
son transit en fonction de la fréquence et de la sévérité des symptémes digestifs, en
poussée comme en rémission. Ce professionnel permettra d’orienter le malade vers
les aliments a privilégier, éviter ou bannir, le temps des symptémes. Cette sélection
temporaire sera donc personnalisée, individualisée en fonction des symptémes tels
que la diarrhée ou constipation, les ballonnements, des rectorragies, de lintensité
des douleurs, de l'inflammation.
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Un régime sans résidu ou sans fibre n’est pas forcément préconisé dans sa globalité
car bien souvent trop complet, tout comme le régime sans lactose prescrit dans de
rares cas tel qu'une intolérance au lactose en I'absence de lactase avec l'incapacité
a digérer celui ci.

Un régime sans gluten n’a démontré aucuns effets bénéfiques dans les MICI, en
effet une éviction du gluten n’est indispensable qu’en cas de maladie coeliaque. (43)

Il est important que le malade garde a l'esprit qu’aucune éviction alimentaire ou
régime n’apportent de solution rapide et efficace. En effet le malade gagnera en
confort de vie mais aucuns de ces éléments n’agiront sur I'évolution de la maladie.
Aucun aliment ne guérit ou ne provoque une poussée, une inflammation ni ne
'aggrave mais certains aliments peuvent améliorer ou accentuer les symptémes.

Il N’y a pas d’'impact direct de la nourriture ni sur la poussée inflammatoire ni sur
I'évolution de la maladie. En effet I'alimentation ne peut ni déclencher, empécher,
retarder, aggraver ni favoriser une poussée ou une rémission.

Le patient doit garder en mémoire que les aliments n’ont finalement que bien peu de
réle a jouer tant dans le déclenchement que dans la guérison de la maladie.

Le patient doit absolument préserver sa qualité de vie, ne s’infliger aucun inconfort
supplémentaire et ne pas culpabiliser sur son envie Iégitime de manger.

En période de poussée, il est d'usage consensuel d’adopter un régime sans fibres a
savoir les fruits, légumes, crudités. Cela est nécessaire afin de limiter les
symptémes digestifs puis lors de la période de rémission il est souhaitable de revenir
a une alimentation diversifiée, équilibrée car il n'y a pas lieu de faire de régime
particulier.

Mais il est important d’insister sur le fait que ces aliments (raisin, ananas, lentille,
poix chiches, poireaux...) ainsi que le lait ou les graisses, ne sont a éviter que
pendant les poussées, et qu’ils ne sont en aucuns cas responsable de la maladie. lls
sont simplement peu digérés, et de ce fait, pourtant bien tolérés en temps normal, ils
peuvent majorer la diarrhée, la production de gaz en cas de poussées de MICI.

En effet en dehors des poussées ou certains aliments sont vraisemblablement plus
difficiles a digérer, le patient peut manger ce qu’il souhaite et supporte.

De plus il est essentiel pour le patient et son entourage de conserver le plaisir
gustatif, ainsi que la convivialité des repas.

L’'un des premiers conseils diététiques a mettre en place est de remplacer les repas
par des collations plus fréquentes et moins abondantes, car il est important que le
malade sache que la tolérance a un aliment varie aussi avec la quantité consommée.
En effet ces collations permettent de ménager le tube digestif et de conserver le
plaisir de manger. (44)(45)(46)
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2. Adapter I’alimentation aux symptémes

En fonction de la localisation de l'inflammation qui pour rappel peut s’étendre de la
bouche a I'anus en cas de MC et qui touche le rectum et le colon dans la RCH,
différentes manifestations digestives diverses surviennent. On peut retrouver des
douleurs abdominales, diarrhée ou constipation, une atteinte de la région anale avec
fissure, fistule ou abcés, des ballonnements, des rectorragies.

En fonction de ces manifestations propres a chacun, il convient qu’elles soient
comprises par le patient, qu’il sache comment agir et modifier dans son mode de vie

ou son alimentation si besoin.
a) La constipation

Elle se définit comme la présence de selles dures, séches, difficiles a évacuer et
inférieures a 3/semaine, liee a un ralentissement du péristaltisme ou retard a
I'exonération.

Pour se faire il est important d’avoir une bonne hydratation, de 2-3L eau par jour
surtout les eaux riches en Mg ayant un pouvoir laxatif, avoir une alimentation
adaptée avec un apport en fibre suffisant pour un volume minimum de selles et un
travail optimum du colon. De plus il est nécessaire de pratiquer un exercice physique
qui permet d’augmenter le transit et pour finir répondre au besoin d’'aller a la selle car
plus le temps de séjour des selles dans le colon est long plus les selles sont dures et
difficiles a évacuer.

b) Ballonnement, flatulence, météorisme, borborygme, gonflement

Tous ces termes sont associés a une accumulation de gaz dans le tube digestif
provenant de 'air avalé ou de l'air contenu dans les aliments.

Les mesures a prendre sont de diminuer les aliments qui permettent la formation de
gaz tel que les choux, légumes secs, oignons, sucre, lait et produits laitiers, produits
a base de levure ; manger lentement, éviter le stress et éviter d’avaler de I'air en
évitant les trop grosses bouchées, ne pas boire a la paille, et éviter les boissons
gazeuses.

c) Diarrhée et stéatorrhée

La diarrhée est I'émission d’au moins 3 selles molles ou liquides par jour et la
stéatorrhée est une diarrhée avec émission de selles grasses entourées d’une
auréole grasse, rencontrée uniguement dans la MC en cas d’atteinte étendue ou de
résection de l'intestin gréle.

Les mesures a prendre sont de boire abondamment, au minimum 1,5L/jour en
petites quantités pour compenser les pertes en alternant boissons sucrées et salées,
manger en petites quantités tout en réduisant la consommation de graisses utilisées
pour la préparation et I'assaisonnement et privilégier les TCM.
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Il faut privilégier les aliments « constipants » tels que le riz, banane, carotte, coing,
fromage a pate cuite et diminuer la consommation de lait et laitages, pain complet,
céreale, fruits et légumes crus.

d) Perte d’appétit et dénutrition

La dénutrition se définit comme une perte de poids involontaire >10% du poids initial
et hypo albuminémie <30g/L. Celle ci est due a la poussée inflammatoire et les
symptomes digestifs associés, la fatigue, le stress qui affectent considérablement
I'appétit chez une personne atteinte de MICI.

De plus le fait de ne pas manger renforce cette perte d’appétit et c’est ainsi que
s’installe un cercle vicieux avec perte de poids et dénutrition. La dénutrition dans les
maladies inflammatoires intestinales est la conséquence d’'une part d’'une diminution
des apports en calories, en protéines et en micronutriments, d’autre part d’une
élévation des besoins de l'organisme de 10% lors des pousseées. Elle peut étre
évaluée grace a l'Indice de Masse Corporelle.

Pour éviter cette dénutrition il est important de s’investir dans la préparation des
repas, réfléchir aux menus et aliments, manger dés que la faim se fait sentir, éviter
de manger seul.

Il peut étre recommandé d’envisager des compléments nutritionnels oraux aprés
discussion avec le médecin en cas de fatigue importante et de dénutrition.

Enrichir les potages, sauces, légumes en y ajoutant du fromage, du jambon source
de protéines, consommer des matiéres grasses, viennoiseries, patisseries riches en
graisses et sucres, biscuits apéritifs, compotes, céréales, sources d’énergie pour un
apport supplémentaire ; prévoir 2 ou 3 collations entre les repas afin d’augmenter les
apports sans augmenter les repas et privilégier les boissons riches en énergie, lactée
comme un yaourt a boire ou sucrée comme les sodas.

3. Bien se nourrir en rémission

Le rdle des fibres et du régime sans résidu et/ou sans fibre est remis en question
pour les malades de MICI que ce soit en poussée ou en rémission.

Suite a une étude « les fibres alimentaires non pas nuisibles mais favorables pour la
maladie de Crohn » publiée en décembre 2015, les résultats suggérent que I'apport
de fibres alimentaires serait bénéfique et donc conseillé pour les patients atteints de
MC, contrairement a ce que préconisaient d’anciennes recommandations.

En effet dans cette étude, un fort taux de maintenance de rémission pourrait étre
expliqué en partie par cet apport de fibres alimentaires.

De plus cette étude permet de noter que le lait ou les produits laitiers ne sont pas
déléteres et que, aucun aliment n’influence I'évolution de la maladie.

A partir de ces données, I'alimentation équilibrée et variée incluant des fruits, des
léegumes et des produits laitiers serait, encore plus, a conseiller aux malades en
poussée comme en rémission. (43)
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Il. Biothérapies Anti TNFa
A. Généralités
1. Mécanisme d’action de I'antiTNFa

Comme dit ci dessus le TNFa est une cytokine pro inflammatoire produite en exces
dans les MICI ce qui entretient la réaction inflammatoire et qui est donc responsable
de la pathogénie de la MC.

On a donc recours a des médicaments anti TNFa appelés immunomodulateurs.

En temps normal le précurseur du TNF existe au niveau transmembranaire sur les
lymphocytes et macrophages puis une métallo protéase permet la scission de la
queue du précurseur libérant ainsi le TNF sous forme de trimére soluble. Ce dernier
reconnait deux récepteurs P55 et P75 des cellules cibles de la muqueuse digestive
des entérocytes.

Modulation de I’action du TNF

Anticorps anti-TNF

Remicade
TNF ; - R p55 soluble
, ~_ - - hd
1 . TR
" \7‘ ) -
R TNFa
p55
R TNFx
R p75 soluble p75
Etanercept Cible

Effets biologiques

Fig 9 : Mécanisme d’action du TNFa en situation physiologique

Puis par une série de cascades il y a une augmentation des cytokines pro
inflammatoires, de l'activité cellulaire, des molécules d’adhésions, avec recrutement
des cellules inflammatoires qui concourent a une pérennisation de l'inflammation et a
une réaction localisée.

Quand le patient est traité par antiTNF, celui ci se fixe au niveau de précurseur ou au
niveau du TNF soluble inhibant la fixation du TNF au récepteur ce qui I'inactive. (47)
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Il existe de nombreux EI liés aux Anticorps Monoclonaux tels que des réactions
aigues précoces avec problémes cutanés, respiratoires, malaises mais aussi des
réactions retardées avec oedéme facial et des mains, éruption et urticaire, syndrome
pseudo grippal. On enregistre également des infections opportunistes, réactions au
point d’injection, une immunogénécité, une atteinte hépatique.

De ce fait, il existe donc des contre indications a 'emploi des antiTNFa telles que la
tuberculose, l'insuffisance cardiaque, une infection sévére, la grossesse.

Au niveau biologique il sera important de vérifier régulierement la NFS,
I'hémogramme, le bilan hépatique, la sérologie VIH, VHB, VHC.

Il est donc important de détecter et surveiller ces signes lors de l'utilisation des
antiTNF dans la MC ou RCH.

Les antiTNF sont des médicaments efficaces dans le traitement d’induction et
d’entretien des MICI et ont recu une AMM pour le traitement de la maladie de Crohn

(MC) et de la rectocolite hémorragique (RCH), modérée a sévere, réfractaire aux
corticoides et aux immunosuppresseurs.

Fab *‘

Fc

Anticorps chimériques Anticorps humanisés Anticorps humains
DCI —ximah DCI —zumab DCI —mumab
Infliximab Certolizumab (pégylé) Adalimumab

Golimumab
25% murin 10% murin 100 % humain
) ’ 0
75% humain 90 % humain
Humanisation

1 = —

Fig 10 : Structure des trois antiTNF dans les MICI
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C’est en effet un progrés incontestable dans la prise en charge des patients atteints
de MICI mais qui connait des limites.

Tout d’abord ils sont associés a des effets indésirables parfois séveres tout
particulierement lorsqu’ils sont associés aux thiopurines en combothérapie.

En second lieu, environ 10 % des malades cessent de répondre aux anti-TNF
chaque année en lien a une immunisation contre ces médicaments. La
combothérapie augmente leur efficacité et diminue leur immunogénicité, au prix
d’une toxicité plus importante.

En troisiéeme lieu, leur colt est élevé. Les anti-TNF représentent aujourd’hui
I'essentiel du cout des MICI.

Ces derniéres années, de nouvelles molécules sont apparues pour traiter les
patients atteints de MICI. Elles apportent une réponse a ces problemes. Le
biosimilaire de l'infliximab, commercialisé en France sous le nhom d’Inflectra ou de
Remsima colte 30 % moins cher que le Remicade a I'APHP. Le vedolizumab
Entyvio et I'ustekinumab Stelara ciblent deux voies différentes de celle du TNF et
constituent un nouveau traitement des MICI. (48)

2. Biosimilaires aux antiTNFa

Un médicament biosimilaire est selon la définition de I’ANSM, similaire a un
médicament biologique de référence qui a été autorisé en Europe depuis plus de 8
ans et dont le brevet est tombé dans le domaine public. Ainsi d’autres industriels
peuvent le produire, mais comme ces médicaments sont fabriqués a partir
d’organismes vivants ils ne sont pas exactement identiques, ils sont biosimilaires.

Ces meédicaments biosimilaires sont évalués par l'agence européenne des
médicaments (EMA). lls doivent avoir des propriétés physicochimiques et
biologiques similaires, la méme substance et la méme forme pharmaceutique que le
meédicament de référence. Enfin, l'efficacité et la sécurité d’emploi doivent étre
équivalentes au médicament de référence. (49)

La production des meédicaments biologiques est complexe. Elle repose sur des
organismes vivants comme des bactéries ou des cellules, qui ont une variabilité
intrinséque pouvant entrainer des différences de fabrication, la bioproduction, et par
conséquent, de propriétés cliniques et de variabilité dans le produit.

Cependant, cette variabilité ne doit pas avoir d'impact sur l'efficacité, la sécurité
d’utilisation ni la tolérance au traitement. C’est la raison pour laquelle cette copie est
appelée biosimilaire et non pas générique.

Si bien que le principe de substitution, valable pour les génériques, ne s’applique pas
aux biosimilaires. C’est pourquoi 'EMA a délivré une AMM sur la base d’une
équivalence de résultats thérapeutiques, pas seulement sur la bioéquivalence,
comme c’est le cas pour les génériques.
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Les meédicaments biosimilaires font lI'objet d’'une réglementation qui conduit a
démontrer scientifiquement que leurs propriétés sont rigoureusement comparables a
celle du biomédicament d’origine.

Leur équivalence d’efficacité biologique a été attestée et il est démontré également
gue ces médicaments n’induisent pas plus de réactions immunes contre le traitement
qgue le médicament référence.

A propriété pharmacologique identique, il n’est pas nécessaire d’évaluer le
médicament biosimilaire dans toutes les maladies pour lesquelles le traitement
référence est utilisé, c’est ce que I'on appelle I'extrapolation des indications et c’est
un élément qui permet un développement plus rapide et moins codteux. (50)

Pour résumé, un médicament biosimilaire est :

- un médicament biologique produit a partir d’'une cellule, d’'un organisme
vivant ou dérivé de ceux-ci

- un médicament dont I'efficacité et les effets indésirables
sont équivalents a ceux de son médicament biologique de référence

- un médicament dont 'AMM répond a des exigences réglementaires
strictes afin de démontrer que sa qualité pharmaceutique, son efficacité
et ses effets indésirables sont cliniquement équivalents a ceux du
médicament biologique de référence

Le développement clinique d’'un médicament biosimilaire repose sur la démonstration
de son équivalence au médicament biologique de référence en termes de qualité,

de sécurité, d’efficacité et de tolérance au médicament biologique de référence qui
sont nécessaires pour obtenir une AMM. De plus les bénéfices et les risques sont
donc équivalents a ceux du médicament biologique de référence.

Ces médicaments biosimilaires présentent un double intérét, en effet ces
médicaments permettent de limiter les tensions d’approvisionnement et de prévenir
les rupture de stock et donc de garantir le maintient et I'accés aux soins. D’autre part
d’'un point de vue économique, stimuler la concurrence, induit une baisse des prix
des médicaments biologiques tout en garantissant sécurité et qualité des traitements.
(51)

B. Infliximab
1. Généralités

L’infliximab ou Remicade est un anticorp monoclonal chimérique (% humain, i
murin), c’est une 1gG1 antiTNFa.

Le Remicade a d’abord obtenu une AMM dans les années 2000 pour la MC, qui s’est
progressivement étendue a la RCH, polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite
ankylosante, psoriasis.
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Le Remicade comme d’autres Ac monoclonaux a plusieurs indications dans divers
domaines, a savoir :

* En Gastroentérologie, dans la MC chez I'adulte, active, modérée a sévére,
réfractaire ou active, fistulisée, réfractaire et dans la RCH chez I'adulte active,
modérée a séveére, réfractaire.

* En Rhumatologie, dans la polyarthrite rhumatoide active, réfractaire ou bien
active, sévere, évolutive, la spondylarthirte ankylosante active, sévére,
réfractaire et le rhumatisme psoriasique actif et évolutif, réfractaire.

* En Dermatologie pour le psoriasis en plaques modérées a séveres,
réfractaire.

* En Pédiatrie pour la MC et RCH actives, séveres, réfractaires chez les sujets
de 6 a 17ans.

Bien entendu la plupart de ces indications sont possibles dans certains cas donnés
quand il nN'y a pas eu de réponse suffisante aux traitements conventionnels,
préalables ou bien lors d’échec ou contre indications a ces thérapeutiques
classiques. (52)

Inflectra, Remsima et Flixabi sont des biosimilaires'du Remicade. lls ont les mémes
indications que le Remicade en rhumatologie, gastro-entérologie et en dermatologie.
lls ont le méme dosage, la méme forme pharmaceutique, la méme voie
d’administration et la méme composition en excipients que Remicade. De plus
comme indiqué ci dessus ils ont les mémes propriétés physico-chimiques, I'activité
biologique, la pharmacocinétique et la toxicité chez I'animal et chez le volontaire sain
sont similaires entre le Remicade et son biosimilaire.

2. Prescription

Le Remicade nécessite une PIH restreinte aux spécialistes, gastroentérologue,
médecine interne, rhumatologue et chirurgien digestif.

3. Indications en Gastroentérologie

Le Remicade est indiqué dans :

- Le traitement de la MC luminale active modérée a sévere, chez les
patients adultes qui n’ont pas répondu a un traitement approprié et bien
conduit par un corticoide et/ou immunosuppresseur, ou chez lesquels
ce traitement est contre indiqué ou mal toléré. L'évaluation de la
réponse thérapeutique se fait aprés 2perfusions.
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- Le traitement de la MC fistulisée, active, chez les patients qui n'ont pas
répondu malgré un traitement conventionnel approprié et bien conduit.
L’évaluation de la réponse se fait apres 3perfusions d’induction.

- Le traitement de la RCH active, modérée a sévere, chez les patients
adultes qui n‘ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement
conventionnel comprenant corticoides et 6 mercaptopurine ou
azathioprine ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre
indiqué . L’évaluation de la réponse se fait aprés 3perfusions.

- Le traitement de la MC et RCH pédiatrique, active chez les enfants et
adolescents agés de 6 a 17ans qui n‘ont pas répondu a un traitement
conventionnel comprenant un corticoide, un immunomodulateur 6MP
ou AZA et un traitement nutritionnel de 1°™ intention ; ou chez lesquels
ces traitements sont mal tolérés ou contre indiqué. L’évaluation de la
réponse dans les 10éres semaines de traitement si MC et 8 semaines
si RCH. (53)

4. Administration et posologie

Le schéma posologique est le suivant avec une perfusion d’'induction a S0, S2, S6 de
5mg/kg IV 2heures qui permet d’évaluer les patients répondeurs aprés 2 perfusions
d’induction mis a part dans le cas de la MC luminale a SO et S2.

Ensuite il y a la mise en place d'un traitement d’entretien chez les patients
répondeurs aprés 2 ou 3 perfusions d’induction de 5mg/kg en perfusion de 2h puis IV
de 1 a 2H toutes les 8 semaines (S6 dans le cas de la MC luminale, S14, S22, S30
dans tous les cas...).

La durée de perfusion peut étre en effet diminuée a 1h chez certains patients qui ont
toléré au moins 3 perfusions initiales de Remicade, ayant chacune duré 2h.

Un ajustement posologique est possible chez certains patients ayant initialement
répondu a 5mg/kg de Remicade mais dont la réponse a ensuite été perdue, qui
peuvent retrouver une réponse aprés augmentation de la dose. La poursuite du
traitement doit étre sérieusement remise en cause chez les patients ne présentant
aucun signe de bénéfice thérapeutique aprés ajustement de la dose.

En cas d’interruption du traitement d’entretien, et de nécessité de reprendre le
traitement, I'utilisation du schéma d’induction n’est pas recommandée. Le Remicade
doit étre de nouveau initié sous forme d’'une seule administration, suivi de la dose
d’entretien.

Chez les patients non répondeurs aprés 2 ou 3 doses chez I'adulte selon les cas, ou

aprés 8 a 10semaines de traitement chez I'enfant aucune poursuite du traitement
supplémentaire ne doit étre envisagée. (52)
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. Bilan pré thérapeutique

Contre-indications du traitement : tuberculose ou autres infections sévéres
(sepsis, abcés, infection opportuniste), insuffisance cardiaque modérée ou
sévére (classe |Ill, IV dans la classification NYHA), antécédents
d’hypersensibilité¢ a l'infliximab ou autres protéines murines ou a l'un des
excipients

Précautions d’empiloi :

réactions liees a la perfusion et hypersensibilité comprenant des chocs
anaphylactiques et des réactions d’hypersensibilité retardée

infections avec surveillance jusqu’a 6mois apres l'arrét du traitement
tuberculose : avant de débuter un traitement, il faut rechercher une
tuberculose active ou latente chez tous les patients avec un entretien médical
et des tests appropriés, tels que I'IDR, la radiographie pulmonaire, la
recherche de signes cliniques évocateurs, et commencer par mettre en place
un traitement antituberculeux avant d’'instaurer un traitement par Remicade, si
celle ci survient pendant le traitement par antiTNF il faut alors arréter ce
dernier immédiatement

infections fongiques invasives: dans ce cas débuter un traitement
antifongique empirique approprié

MC fistulisée : vérifier 'absence de tout foyer infectieux avant d’instaurer le
traitement

recherche d'une infection a VHB avant d’initier le traitement et surveillance
des patients porteurs du VHB pour déceler les signes ou symptdmes
révélateurs d’une infection active de VHB pendant et aprés le traitement et
mise en place d’un traitement antiviral si réactivation du VHB

atteintes hépatobiliaires : arrét du Remicade si présence d’'une jaunisse ou si
ALAT>5N

administration concomitante d’un agent inhibiteur du TNFa et d’anakinra ou
abatacept non recommandée

administration concomitante avec d’autres biothérapies non recommandée
vaccination : ne pas administrer de vaccins vivants de fagon concomitante et
mettre a jour les vaccinations avant d’instaurer le traitement dans la
population pédiatrique

processus auto immuns tel qu’'un syndrédme lupique « type lupus » avec
présence d’AC anti ADN double brin

atteinte neurologique

tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : surveillance étroite avec
examen dermatologique, coloscopie, biopsie

insuffisance cardiaque : précaution en cas d’insuffisance cardiaque légere de
classe | et Il selon NYHA

réactions hématologiques : surveillance de signes tels que fievre, ecchymose,
paleur, hémorragie

intervention chirurgicale pendant le traitement
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- sujet &gé>65ans

- femme en &ge de procréer: contraception appropriée a poursuivre au
minimum 6mois aprés le dernier traitement

- grossesse : utilisation non recommandée

- allaitement : ne pas allaiter au moins 6mois aprés le traitement (54)

¢ Avant d’instaurer le traitement :

Selon une liste non exhaustive issue du RCP, il faut :

- rechercher une tuberculose active ou latente

- rechercher une infection (urinaire, sinusienne, dentaire, cutanée)

- bilan biologique : NFS, bilan hépatique, sérologie des virus (hépatite, VIH)

- contrle des vaccins : mettre le carnet de vaccination a jour chez les enfants
et ne pas administrer de vaccins vivants en méme temps que le Remicade

- absence de grossesse

- verifier 'absence d’administration concomitante d’'un agent inhibiteur du TNFa
ou d’anakinra, abatacept associée a une augmentation du risque d’infections.

6. Présentation

Le Remicade est présent sous un seul conditionnement, c’est une poudre lyophilisée
conditionnée en flacon de verre avec bouchon en caoutchouc et capsule en
aluminium protégée par un capuchon en plastique et chaque flacon contient 100mg
d’Infliximab : aprés reconstitution avec 10ml d’eau ppi (NaCl 0,9%) et chaque ml
contient alors 10mg d’Infliximab. La préparation obtenue doit étre incolore a
faiblement jaunatre, opalescente et peut contenir quelques particules fines et
translucides car linfliximab est une protéine, en aucuns cas il ne faut utiliser le
produit en cas de jaunissement ou de présence de particules opaques ou
étrangéres. De plus il ne faut pas perfuser en méme temps et dans la méme tubulure
que d’autres agents. La conservation se fait au réfrigérateur entre +2 et +8°C avant
ouverture du flacon et aprés reconstitution dans le flacon, la stabilité est démontrée
pendant 24h a température ambiante jusqu’a 25°C. L’administration est
recommandée dés que possible et dans les 3h suivant la reconstitution et la dilution
et l'utilisation possible dans les 24h si la conservation s’est faite entre +2°C et +8°C.

7. Effets indésirables et profil de tolérance

Trés fréquents 21/10 : infection virale (grippe, herpeés), céphalées, infection des voies
respiratoires hautes, sinusites, douleurs abdominales, nausées, réactions liées a la
perfusion, douleur.

Fréequents 21/100 a <1/10: infections bactériennes (sepsis, cellulite, abcés),
pancytopénie, lymphadénopathie, réaction allergique du systéme respiratoire,
dépression, insomnies , vertiges, étourdissements, paresthésies, tachycardie,
palpitations, hypo ou hypertension, bouffées de chaleur, bouffées vasomotrices,
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hémorragies gastro-intestinales, diarrhées, RGO, constipation, fatigue, fiévre,
douleurs thoraciques, réactions au site d’injection, frissons, oedémes.

8. Perfusion et risques

Le Remicade doit étre initié sous le controle de médecins qualifiés, expérimentés
dans le diagnostic et le traitement des MICI et administré par des professionnels de
santé qualifiés et exercés a détecter toutes complications liées a la perfusion.

Un équipement d’urgence tel qu’adrénaline, antihistaminique, corticoide ainsi qu'une
assistance respiratoire, doit étre a disposition pendant la perfusion et durant la
période de surveillance.

Les patients peuvent étre préalablement traités par antihistaminique, hydrocortisone
et/ou paracétamol afin de prévenir la survenue d’effets indésirables.

En effet des réactions aigués liées a la perfusion tels qu'un choc anaphylactique ou
des réactions d’hypersensibilité ont été attribués au Remicade, dans ce cas la
perfusion doit étre immédiatement interrompue.

Chaque patient sous Remicade recoit la notice ainsi que la carte de signalement.

9. Surveillance

Avant leur sortie, tous les patients recevant Remicade doivent étre maintenus en
observation pendant au moins 1 a 2 heures aprés la perfusions en raison du risque
de réactions aigués liées a la perfusion.

De plus tous doivent étre informés de la nécessité de consulter un médecin si des
signes ou symptémes évoquant une tuberculose (toux persistante, asthénie, perte de
poids, fébricule) apparaissent.

Au long terme, étant donné que I'élimination du Remicade peut prendre jusqu’a 6
mois, une surveillance attentive du patient doit étre maintenue durant cette période.
Si aprés une longue période sans Remicade, certains patients sont de nouveau
traités, ils doivent étre étroitement surveillés en raison des signes et symptdmes liés
a une réaction d’hypersensibilité retardée. (53)

C. Golimumab
1. Généralités

Le golimumab commercialisé sous le nom de Simponi est un anticorps monoclonal,
molécule ciblée produite par biotechnologie pour neutraliser de fagon spécifique le
TNFa, 100% humaniseé.

Il a obtenu une AMM en France en 2014, dans la rectocolite hémorragique active
modérée a seévére, aprés échec des traitements conventionnels (corticoides,
azathioprine, 6-mercaptopurine) ou alors pour les patients chez lesquels un
traitement conventionnel est mal toléré ou contre indiqué.

Le golimumab n’a pas fait I'objet d’études dans la maladie de Crohn ce qui justifie
I'absence d’AMM dans cette indication.
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En 2015, il obtient une nouvelle indication dans la spondyloarthrite axiale, non
radiographique, active, sévere, réfractaire.

Le golimumab a obtenu d’autres AMM pour des maladies rhumatologiques
inflammatoires chroniques: la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante
et axiale non radiographique, le rhumatisme psoriasique. (55)

2. Prescription

La Prescription est réservée a certains médecins spécialistes en hépato ou gastro-
entérologie, médecine interne, pédiatrie, rhumatologie.

Ce médicament nécessite une prescription initiale hospitaliere sur une ordonnance
d’exception a 4 volets. La durée de validité de 'ordonnance est de 1an et la durée
maximale de prescription est également de 1an. (56)

3. Indications en gastro-entérologie

Le golimumab est uniquement indiqué en gastro-entérologie dans le traitement de la
RCH active, modérée a sévére, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu de
maniére adéquate a un traitement conventionnel comprenant les coirticoides et la
6-MP ou 'AZA ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre indiqué. (56)

4. Administration et posologie.

Une posologie adaptée au poids du patient?

1 SEULE INJECTION TOUTES LES 4 SEMAINES
EN TRAITEMENT D’ENTRETIEN"

INDUCTION | =

200 mg 100 mg 50 mg 50 mg 50 mg
= Paterts) | o o
o ) j 1 st
- 100 mg 100 mg 100 mg
o> -
- Ceons)| o2 2P =
Si ‘; (’(v‘ g : ‘, C 3 i g . ~ o -

Fig 11 : Schéma posologique du Golimumab dans les MICI

L’administration de Golimumab se fait par voie sous cutanée selon un schéma initial,
d’induction avec une injection de 200mg soit 2 stylos préremplis de 100mg a SO puis
une injection de 100mg a S2.

Ensuite le rythme d’administration est d’une injection toutes les 4 semaines a S6, 10,
14 et ainsi de suite avec une dose d’entretien en fonction du poids.
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Si le patient pése moins de 80kgs, alors la dose est de 50mg soit un stylo prérempli
a 50mg toutes les 4 semaines.

Si le patient pése plus de 80kgs, la dose d’entretien est alors de 100mg.

En cas d’oubli d’'une prise de Simponi, I'injection oubliée doit étre effectuée des que
le patient s’en apercoit. Il ne faut évidemment pas injecter une double dose pour
compenser la dose oubliée.

Pour ce qui est de la dose suivante :

si le retard est < 2 semaines, le patient devra s’injecter la dose oubliée et
poursuivre le traitement selon le calendrier mensuel initial

si le retard est > 2 semaines, le patient devra s’injecter la dose oubliée et un
nouveau calendrier mensuel devra étre établi a partir de la date de cette
injection

On considére un patient non répondeur aprés 3 a 4 doses. En effet les données
disponibles suggérent que la poursuite du traitement doit étre reconsidérée chez les
patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n’a été démontré dans les 12 a
14 semaines de traitement. (55)

5. Bilan pré-thérapeutique

Contre indications : hypersensibilit¢ a la substance active ou a l'un des
excipients, tuberculose active ou autres infections séveéres, telles que sepsis
et infections opportunistes, insuffisance cardiaque modérée ou sévére classe
H/1V NYHA.

Précautions d’emplois : tuberculose, infection active, chronique, antécédent
d’infection récurrente, tuberculose active ou latente et infection du VHB a
rechercher avant toute instauration de traitement. Il faut prendre des
précautions lors de l'utilisation d’'un antiTNFa chez des patients ayant des
antécédents de tumeurs malignes car il y a un risque non exclu de développer
des lymphomes, leucémies ou d’autres tumeurs malignes.

Des examens périodiques de la peau sont recommandeés, en particulier chez
les patients ayant des facteurs de risque de cancers cutanés.

Comme les autres biothérapies, il faut utiliser Simponi avec précaution chez
les patients atteints d’ICC, légere de classe I/l NYHA avec surveillance
étroite.

Il faut également prendre en compte le rapport bénéfice/risque chez les
patients atteints de troubles démyélinisants et une surveillance étroite pour un
patient dont I'état requiert une intervention chirurgicale au cours du traitement.
Surveiller I'état immunitaire du patient en raison du risque
d'immunosuppression et veiller au risque de réactions auto-immunes en cas
de développement de symptdmes évocateurs d’'un syndrome type lupus et si
présence d’Ac anti-ADN double brin.

Il est important de conseiller au patient de surveiller tous signes ou
symptémes suggérant des troubles sanguins (fievre, ecchymose, saignement,

68



paleur) et donc des réactions hématologiques. Il ne faut pas administrer de
vaccins vivants ou agents infectieux thérapeutiques de fagon concomitante
avec Simponi.

Comme pour tout médicament il est important de surveiller la survenue de
réactions allergiques et une possible hypersensibilité au latex contenu sur le
protége aiguille fabriqué a partir de caoutchouc naturel.

Il y a des précautions pour les populations spéciales : sujets agés> 65ans,
insuffisant hépatique.

En raison de la présence d'un excipient E420, le sorbitol, il ne faut pas utiliser
Simponi en cas de pathologies héréditaires d’intolérance au fructose et faire
attention au risque d’erreurs médicamenteuses pour les dosages 50 et
100mg.

Simponi nécessite la mise en place d’'une contraception appropriée chez la
femme en age de procréer a poursuivre au moins 6mois aprés le dernier
traitement, [l'utilisation est non recommandée en cas de grossesse et
I'allaitement a proscrire pendant les 6mois qui suivent le traitement.

6. Plan de Gestion des Risques

Simponi fait I'objet d'un PGR comportant des mesures de Minimisation des Risques
destinés a informer praticiens, professionnels de santé et patient sur :

la nécessité de rechercher une tuberculose avant de débuter le traitement

le risque d’infections graves (bactériennes, virales, fongiques)

le risque des réactions liées a la perfusion

les contre indications chez les patients ayant un antécédent d'IC modérée a
sévere, de classe lll/IV de NYHA ou un risque potentiel d’IC

la recommandation d’examens cutanés périodiques, en particulier chez les
patients avec des facteurs de risque de cancer cutané

la nécessité de former les patients aux techniques d’administration

le réle et I'utilisation de la carte de signalement patient

Chaque patient traité par Simponi recoit une carte de signalement dont ils sont
informés de la présence dans la boite de leur traitement. Celle ci est importante dans
le suivi du traitement, destinée a attirer I'attention sur les éventuels risques liés a
l'utilisation de Simponi et permet d’'alerter les patients sur les signes devant les
amener a prendre un avis médical. Cette carte permet de fournir les informations
importantes aux professionnels de santé impliqués dans la prise en charge et
renseigne les coordonnées du médecin prescripteur initial. Elle permet de reporter
les dates des derniers tests de dépistages de la tuberculose, des injections de
Simponi.
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7.

Contenu du Plan de Minimisation des Risques

v" Pour les prescripteurs et professionnels de santé
guide de prescription pour gastro-entérologues et rhumatologues
guide de suivi d’'un patient traité par Simponi a destination des autres
professionnels de santé
stylo et seringue de démonstration

v" Pour les patients
fiches de formation a I'auto-injection par stylo ou seringue
guide du patient atteint de RCH traité par Simponi incluant une carte de
signalement patient
un DVD « comment s’injecter Simponi »
un sac isotherme destiné au transport du traitement

Présentation

Il existe deux formulations dosées a 50 mg et a 100 mg avec pour chacune une
présentation disponible sous forme de seringue et de stylo autoinjectable. (55)

2 FORMES DISPONIBLES

Clips d'activation ) o
de protection de I'aiguille Fenétre de lecture Proteége-aiguille

Protége-aiguille Manchon Membrane
’ de sécurité transparente
P eyl o | : 111
P = . L) Lo
' = = : 6)\) &g‘lﬁ

Téte du piston Aillettes de protection de I'aiguille

Simponi® 50 mg ou 100 mg Simponi® 50 mg ou 100 mg
seringue préremplie stylo prérempli
a usage unique'’ a usage unique’
ou

Fenétre de lecture

J
Etiquette
Bouton latéral

Cachet de sécurité

Fig 12 : Présentation des deux formes du Golimumab
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L’administration se fait par voie sous cutanée et necéssite évidemment d’avoir été
formé a la technique d’injection SC.

Les patients pourront s’injecter eux-mémes Simponi si leur médecin est d’accord. Si
cela n’est pas possible, il y aura alors une infirmiére ou un proche du patient formés
pour réaliser I'injection.

Un stylo et une seringue de démonstration sont proposés aux prescripteurs pour
faciliter la formation des patients a la technique d’auto injection.

Le médicament doit étre conservé dans le bas du réfrigérateur (4°C) dans son
embalage extérieur, a 'abri de la lumiere. Il devra étre sorti 1 heure avant l'injection
pour éviter la douleur lors de I'injection. (55)

8. Effets indésirables
El trés fréquents >1/10 : infection des voies respiratoires hautes

El fréquents >1/100 a < 1/10: infections bactériennes, infections des voies
respiratoires basses, infections virales, bronchite, sinusite, infections fongiques,
abcés, anémie, réactions allergiques type bronchospasme, hypersensibilite, urticaire,
dépression, insomnie, vertiges, céphalées, paresthésies, hypertension, asthme et
symptomes associés, dyspepsie, douleur gastro-intestinale et abdominale, nausées,
troubles inflammatoires tels que gastrite et colite, stomatite, prurit, rash, alopécie,
dermatite, pyrexie, asthénie, réaction au site d’injection, géne thoracique, fractures
osseuses.

lll. Adalimumab, conseils et prévention a I'officine

A. Généralités

L’adalimumab ou Humira est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, c’est
une 1gG1 100% humaine exprimé dans des cellules ovariennes de hamster chinois
(CHO). C’est une molécule ciblée produite par biotechnologie pour neutraliser de
fagon spécifique le TNF.

Il est indiqué dans la MC active, sévére en
répondeurs aux traitements actuels.

L’Humira a d’abord obtenu une AMM en 2007 pour la MC puis en 2012 pour la RCH.
(57)

2°™ intention chez les patients non

L’Humira présente de nombreux biosimilaires, Amgevita, Halimatoz, Hymiroz,
Hefida, Imraldi, Solymbic.
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Comme le Remicade, 'Humira a de nombreuses indications :

* En Rhumatologie :

En association a du méthotrexate pour la polyarthrite rhrumatoide

La spondyloarthrite axiale: spondylarthrite ankylosante (SA) ou
spondyloarthrite axiale sans signes de SA

L’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire ou liée a I'enthésite

Le rhumatisme psoriasique actif et évolutif

* En Dermatologie :

Le psoriasis en plaques, modéré a sévere en I'absence de réponse a la
ciclosporine, méthotrexate ou puvathérapie

L’Hidrosadénite suppurée (maladie de Verneuil) active, modérée a
sévere en cas de réponse insuffisante au traitement conventionnel

Le psoriasis en plaques de I'enfant de plus de 4ans et de I'adolescent
en cas de réponse insuffisante a un traitement topique et aux
photothérapies

* En Gastroentérologie :

B.

La maladie de crohn active, modérée a sévere

La rectocolite hémorragique active, modérée a sévere

La maladie de crohn chez I'enfant et 'adolescent a partir de 6ans
(58)

Prescription et indications en gastroentérologie

L’Humira est un médicament d’exception, a prescription initiale hospitaliere de 1an
par des spécialistes en rhumatologie, gastroentérologie, dermatologie, médecine
interne, chirurgie digestive sur une ordonnance d’exception.

Médicament qui nécessite une consultation tous les 3mois. (59)

Au cours des maladies inflammatoires chroniques de lintestin, I'adalimumab a
démontré son efficacité par plusieurs études le comparant au placebo (médicament
inerte). Il a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la maladie de
Crohn en France en 2007 et dans la RCH en 2012.

L’Humira est indiqué dans :

La Maladie de Crohn active, modérée a sévére chez les patients
adultes qui n'ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien
conduit par un corticoide et/ou un immunosuppresseur; ou chez
lesquels ce traitement est contre indiqué ou mal toléré.
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- La Rectocolite Hemorragique active, modérée a sévére chez les
patients adultes ayant eu une réponse inadéquate au traitement
conventionnel, comprenant les corticoides et la 6 mercaptopurine ou
I'azathioprine , ou chez lesquels ce traitement est contre indiqué ou mal
toléré.

- La Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent a partir de 6ans, qui
n‘'ont pas répondu a un traitement conventionnel comprenant un
corticoide, un immunomudulateur et un traitement nutritionnel de 1°°
intention ; ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre
indiqués. (60)

C. Bilan pré thérapeutique

Avant de débuter le traitement par adalimumab, votre médecin s’assurera qu’on ne
se trouve pas dans une situation qui contre-indique, au moins temporairement, son
emploi ou qui nécessite des précautions particulieres.

Il faut donc s’assurer de I'absence de signes d’infection car I'administration d’'un anti-
TNF comme I'adalimumab pourrait aggraver ou rendre plus difficile la guérison d’'une
infection, d’infection par le virus de I'hépatite B et du SIDA, de I'absence de cancer
au cours des 5 derniéres années car on craint qu’une baisse d'immunité induite par
le traitement ne facilite la récidive, de maladies neurologiques ou encore de
tuberculose car des cas de réactivation d’'une tuberculose latente ont été observes
avec I'adalimumab.

On recherche donc des cas de tuberculose déja connus dans I'entourage du malade,
des facteurs de risque, on s’assure de la vaccination par le BCG (si ce n'est pas le
cas, il ne faut surtout pas la refaire car sinon, le traitement par adalimumab sera
impossible pendant 3 semaines), on réalise un test cutané par IDR a la tuberculine,
un prélevement sanguin et une radiographie pulmonaire de maladie cardiaque
sévere. (61)

L’instauration d’un traitement par adalimumab est souvent I'occasion de vérifier que
les vaccins sont a jour, et d’effectuer les rappels utiles.

Comme avec tous les médicaments ayant un effet immunodépresseur, les vaccins
vivants atténués sont contre-indiqués : fievre jaune, rougeole, oreillons, rubéole,
tuberculose (BCG), varicelle.

Si ces vaccins sont nécessaires, ils doivent étre faits au moins 3 semaines avant le
début du traitement. En revanche, les vaccins inactivés, comme celui de la grippe,
peuvent étre réalisés.

Les vaccins recommandeés sont ceux: VZV, HPV, Pneumocoque, Grippe, Hépatite B.
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D. Administration et posologie en gastroentérologie

Le schéma posologique est le suivant :
L’adalimumab est administré selon un schéma initial, dit d'induction, comprenant des
injections aux semaines 0 et 2, avec deux schémas possibles.

En Gastro-entérologie chez 'adulte

INITIALE 2 SEMAINE INJECTION TOUTES LES 2 SEMAINE

S . \ ke
MALADIE DE CROHN :
* Posologie recommandée 2 inectiors 1 injection 1 injection 1 injection
de 40mg de40mg de 40mg de40mg

o Si une réponse plus rapide est souhaitée *

RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

* Posologie recommandée

1680 mo 2 INJECTIONS

2 SEMAINES 1 INJECTION TOUTES LES 2 SEMAINES
- APRES
4 INJECTIONS

INITIALES

Fig 13 : Schéma d’administration de I’Adalimumab dans les MICI

Pour la MC, la posologie recommandée est une dose initiale de 80mg en 2 injections
de 40mg a SO et 1 injection de 40mg a S2.

Quand a la posologie recommandée pour la RCH ou lorsque I'on veut une réponse
rapide dans la MC : une dose de 160 mg a la SO (la dose peut étre administrée sous
forme de 4 injections de 40mg par jour ou de 2 injections par jour pendant deux jours
consécutifs) et de 80 mg a la S2.

En cas de réponse au traitement d'induction, le traitement d’entretien se fait par des
injections réguliéres, la posologie recommandée est de 40 mg administrée toutes les
deux semaines, en injection sous- cutanée a partir de S4.

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

Certains patients pour lesquels une diminution de la réponse au traitement est
observée peuvent bénéficier d'une augmentation de la fréquence d'administration a
40 mg d'Humira toutes les semaines.

Les données disponibles laissent supposer que la réponse clinique est
habituellement obtenue en 2 a 8 semaines de traitement. Le traitement par Humira
ne doit pas étre poursuivi chez les patients n'ayant pas répondu dans ces délais. (62)
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E. Présentation et injection d’Humira

Il existe deux présentations pré-remplies : la seringue et le stylo, chacune dosées a
40 mg.

1. Conservation

Le médicament doit étre conservé dans son emballage extérieur, a l'abri de la
lumiére, dans le bas du réfrigérateur (4°C), ne pas étre congelé. La durée de
conservation est de 2ans.

Une seringue préremplie ou un stylo prérempli dHumira peut étre maintenu en
dehors du réfrigérateur entre 8 et 25°C pendant 14j maximum, a I'abri de la lumiére.
Aprés cette période le médicament doit étre jeté, méme s’il a été remis dans le
réfrigérateur.

2. Préparation

Le traitement doit étre sorti environ 30min avant I'injection, pour éviter la douleur lors
de l'injection.

Vérifier la date de péremption et ne pas utiliser le produit si celle ci est dépassée.

Se laver soigneusement les mains au savon.

Préparer le nécessaire pour l'injection, stylo ou seringue + tampon d’alcool sur une
surface propre.

Vérifier 'aspect de la solution, pour le stylo grace a la fenétre de contréle, celle ci doit
étre limpide et incolore. Si elle est trouble, jaunie ou contient des flocons ou
particules, il ne faut alors pas utiliser le produit.

Il ne faut également pas utiliser un stylo ou une seringue préremplie congelée ou qui
a séjourné en plein soleil.

3. La zone d’injection

Chaicice N anm T ¢
Q ¢ Choisissez un endroit sur

 VOTRE ABDOMEN ou sur
VOTRE CUISSE

Fig 14 : Zones d’injection de I’Adalimumab
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Il faut choisir un endroit sur 'abdomen ou les cuisses.

Il est important de changer de zone a chaque nouvelle injection, a au moins 3cm de
la derniére zone d’injection et a plus de 5cm autour du nombril.

Il ne faut pas injecter a un endroit ou la peau est rouge, contusionnée ou indurée.
Avant l'injection le patient doit nettoyer sa peau avec le tampon d’alcool présent dans
la boite, par un mouvement circulaire, de I'intérieur vers I'extérieur et ne plus toucher
I'endroit avant I'injection.

4. Le stylo

Il ne faut pas secouer le stylo et le tenir avec le capuchon gris annoté 1 dirigé vers le
haut puis le retirer et tirer le capuchon rose ainsi le stylo est prét a I'emploi. Ensuite il
ne faut pas appuyer sur le bouton déclencheur de couleur prune annoté 2, le stylo
est préarmé et ne pas recapuchonner le bouchon prune. Il faut ensuite pincer la zone
de peau désinfectée d’'une main et positionner 'embout blanc du stylo a 90° par
rapport a la peau, de maniére a voir la fenétre de contréle puis maintenir le stylo
sans bouger et presser le bouton déclencheur de couleur prune, on entend alors un
« clic » qui indique que l'injection commence. On peut alors continuer a appuyer et
maintenir le stylo avec une pression constante pendant environ 10sec pour garantir
une injection compléte. Le patient ou le professionnel remarque alors que la fenétre
de contrdle devient jaune signe que l'injection est terminée lorsque l'indicateur de la
fenétre de contréle est complétement jaune, il peut alors enlever d’'un coup sec le
stylo du site d’injection et un manchon blanc recouvre l'aiguille pour éviter toute
piqlre accidentelle.

5. La seringue

Tout comme pour le stylo il ne faut pas la secouer et la tenir dirigée vers le haut.
Ensuite il conviendra d’enlever le capuchon qui protége I'aiguille, en prenant soin de
ne pas la toucher ou de la mettre en contact avec une surface étrangére. Le patient
peut alors pincer la zone de peau désinfectée entre le pli et I'index pour faire un pli et
placer l'aiguille a 45° par rapport a la peau et enfoncer d’'un mouvement rapide toute
l'aiguille sous la peau. Tout en relachant la peau, la personne continue d’injecter
lentement le contenu de la seringue en poussant doucement sur le piston jusqu’au
bout. Une fois I'action menée, la personne peut retirer I'aiguille. Il convient de ne pas
masser ni frotter le site aprés injection et si I'on constate un léger saignement il
suffira de couvrir avec un pansement adhésif.

6. L’élimination du matériel

- Jeter les capuchons dans la poubelle d’'ordure ménagere

- Jeter le stylo et la seringue dans le collecteur spécifique fourni
gratuitement par votre pharmacien puis jeter le collecteur via une filiére
d’élimination existant dans certaines déchetteries ou certains
établissements de santé

- Les points de collecte sont mis en ligne sur le site www.dastri.fr

- Tenir le collecteur hors de portée des enfants et le fermer
hermétiquement (63)
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F. Effets indésirables et profil de tolérance

Un document fourni par le laboratoire abbvie, destiné aux professionnels de santé
2016 relate les principaux risques liés a l'utilisation de I'Humira.

Il s’inscrit dans le cadre du PGR, Plan de Gestion des Risques de Humira et a pour
objectif de nous informer sur les risques du traitement.

De plus en tant que professionnel de santé il est primordial de savoir que tout effet
indésirable doit étre déclaré au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) dont
'on dépend. Les coordonnées sont disponibles sur le site internet de 'ANSM
www.ansm.sante.fr ou dans le dictionnaire Vidal.

1. Infections

L’utilisation des antiTNFa augmente le risque d’infections; par conséquent les
professionnels de santé doivent étre attentifs a la survenue éventuelle d’infections
graves, y compris de tuberculose. De méme une attention particuliére doit étre
portée aux patients a risque d’hépatite B en raison du risque de réactivation lors d’'un
traitement par antiTNFa.

* Infections graves

Les données épidémiologiques sur les infections dans les indications autorisées
rapportent un risque plus élevé d’infections. En effet, outre le risque potentiel
résultant de la maladie méme ou des traitement immunosuppresseurs concomitants,
plusieurs suivis de cohortes montrent que les patients traités par antiTNFa
présentent un risque plus élevé d’infections.

Des données publiées sur les facteurs de risque d’infection grave identifient
I'utilisation d’antiTNFa comme facteur de risque. Les autres facteurs de risque
identifiés sont le sexe féminin, les personnes ageées, I'activité de la maladie mesurée
par le score ACR, l'insuffisance respiratoire, le diabeéte, le tabagisme.

Ces infections graves peuvent étre causées par des bactéries, parasites, virus,
champignons ou autres pathogénes tels que des mycobactéries, mycoses invasives.
Des cas de sepsis, pneumonie, pyelonéphrite, arthrite septique, candidose,
listériose, pneumocystose, infections opportunistes ont également été rapportés lors
de l'utilisation d’antiTNFa, y compris I'adalimumab.

On rapporte également des cas d’infections nécessitant une hospitalisation ou ayant
entrainé le déceés.

De nombreuses infections graves sont survenues chez des patients qui prenaient un
traitement immunosuppresseur concomitant, lequel en plus de la pathologie sous
jacente, pouvait prédisposer aux infections.
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e Tuberculose

On observe un risque accru de tuberculose chez les patients traités par antiTNFa.

La mesure la plus efficace pour diminuer le risque tuberculeux est: un dépistage
correct d’'une tuberculose latente et, en cas de découverte I'instauration rapide d’'une
prophylaxie antituberculeuse.

On a rapporté des taux de tuberculose active de 0,2/100 patients année dans le
cadre d’essais cliniques internationaux.

La plupart des cas sont survenus au cours des 8 premiers mois de traitement. Il a
également été rapporté des cas de réactivation de la tuberculose, de primo-infection
tuberculeuse, des cas de tuberculose pulmonaire et extra-pulmonaire.

C’est pour cela qu’avant instauration du traitement par antiTNFa, tous les patients
doivent faire I'objet d’'une recherche d’infection tuberculeuse active ou latente.

Le dépistage des patients a risque comprend notamment :

- un interrogatoire détaillé avec dates du BCG et IDR, la notion de
contage et d’exposition, les antécédents personnels de tuberculose
et/ou de traitement antituberculeux

- la recherche de signes cliniques généraux, pulmonaires ou extra
pulmonaires

- une radiographie pulmonaire

- une intra-dermoréaction a 5Ul de tuberculine

- la possible recherche de BK par crachats ou tubages 3j de suite selon
'AFSSAPS 2005

* Infections opportunistes

Outre la tuberculose, d’autres infections opportunistes ont été observées chez les
patients traités par antiTNFa dont des infections a mycobactéries atypiques,
histoplasmose, aspergillose, candidose, listériose, zona, CMV, varicelle. Néanmoins
la fréquence de ces infections est faible. En effet on estime un taux dans les essais
cliniques<0,1 événements/100 patients années. Comme pour les infections graves,
le traitement par adalimumab ne doit pas étre instauré chez des patients qui
présentent une infection active.

Les patients sous antiTNFa qui présentent de la fievre, un malaise, une perte de
poids, sueurs, toux, dyspnée doivent consulter rapidement.

Les infections fongiques requierent une consultation spécialisée et une
hospitalisation sera mise en place pour I'administration d’amphotéricine B en IV.
Autant que possible un traitement antifongique empirique doit étre entrepris par un
meédecin.

En cas d’infection fongique grave, il convient d’arréter le traitement par adalimumab
jusqu’au contrdle de l'infection.

En ce qui concerne la listériose, a l'instar des femmes enceintes qui doivent se
prémunir de la listériose, les patients sous antiTNFa doivent éviter la viande
insuffisamment cuite, la charcuterie, les produits laitiers non pasteurisés.
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* Réactivation de I'hépatite B

L’inhibition du TNFa peut permettre au VHB d’échapper aux mécanismes de
défense antivirale de I'héte avec augmentation de la réplication virale.
Cependant la majorité des cas rapportés sont survenus chez des patients
recevant d’autres médicaments immunosuppresseurs concomitants.

Ainsi un dépistage du VHB doit précéder linstauration d’un traitement
antiTNFa, de plus chez les patients porteurs du VHB la prescription d’'un
antiTNFa doit se faire avec prudence, surveillance étroite, consultation
d’hépatologie, surveillance clinique et biologique.

2. Tumeurs malignes

Les études menées lors de la phase contrélée des essais cliniques montrent que le
risque de cancers, dont le lymphome, la leucémie et la cancer cutané non
mélanome, est élevé chez les patients souffrant de pathologie auto immune.
Cependant la taille des groupes et la durée des phases sont limitées et empéchent
de tirer des conclusions fermes.

Dans la partie contrlée des essais cliniques dans les populations adultes, il a été
observé plus de cas de cancers y compris des lymphomes chez les patients traités
par un antiTNFa que chez les patients du groupe contréle mais cependant
incidence reste rare. Dans l'état actuel des connaissances, la possibilité de
développer des lymphomes, leucémies ou d’autres maladies malignes ne peut étre
exclue.

Dans les populations pédiatriques, aucun cas de cancers n’a été observé chez les
249 patients lors des études dans I'arthrite juvénile idiopathique et aucun cas chez
les 192 patients traités dans la Mc pédiatrique ou bien méme chez les 77 patients
traités pour le psoriasis en plaques chronique pédiatrique.

Cependant, il a été rapporté des cas de tumeurs malignes et principalement de
lymphomes aprés commercialisation, chez des enfants, adolescents et adultes
jeunes jusqu’a I'age de 22ans.

3. Insuffisance cardiaque congestive

L’adalimumab doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque légere de classe | et Il selon NYHA et se voit étre contre indiqué dans
I'insuffisance cardiaque modérée a sévéere de stade lll et V.

De plus, le traitement doit étre arrété chez les patients présentant de nouveaux
symptémes ou une aggravation de leurs symptémes d’ICC.

Il faut de plus surveiller attentivement I'état cardiaque des patients souffrant d’ICC
qui prennent de I'adalimumab.
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Des cas d’'ICC ont été rapportés lors des études menées dans la SA, psoriasis mais
aucun cas n’a été rapporté chez les patients atteints de RPso, AJl ou MC.
On note également des cas d’aggravation d’ICC chez les patients sous adalimumab.

4. Affections démyélinisantes

Les affections démyélinisantes centrales et périphériques sous antiTNFa sont rares,
avec divers types d’événements rapportés (syndrome de Guillain-Barré, névrite
optique, paresthésie).

Cependant, les médecins doivent étre prudents lors de l'utilisation de I'adalimumab
chez des patients qui présentent des affections démyélinisantes su DNC,
préexistantes ou d’apparition récente.

De rares cas d’apparition de novo ou d’exacerbation des symptdémes cliniques,
radiographiques d’affection démyélinisantes ont été rapportés lors de traitement par
antiTNFa dans la PR, AJl, RPso et MC.

Ces cas regroupent 4 situations :
- I'exacerbation ou aggravation d’'une SEP préexistante
- apparition récente d’'une SEP
- altération aigué de I'état mental avec déficit résiduel et/ou signes
probants de démyélinisation a la biopsie
- observations compatibles avec une affection neurologique mais
insuffisante pour poser le diagnostic de SEP

Selon I'étude de Burmester de 2013, des affections démyeélinisantes graves ont été
rapportées lors des essais cliniques avec I'adalimumab dans la PR, SA et MC a des
taux<0,1/100patientsannées.

Aucun cas grave n’a été rapporté dans I'AJl, RPso et le psoriasis.

5. Autres risques importants associés a I’ladalimumab

* Réactions allergiques

Au cours des essais cliniques, des réactions allergiques graves incluant des
réactions anaphylactiques ont été rapportées aprés administration de I'adalimumab.
Dans de tels cas, lI'administration de l'adalimumab doit étre immédiatement
interrompue et un traitement approprié mis en ceuvre.

¢ Processus auto-immuns

L’apparition d’Ac auto-immuns, notamment d’AC antinucléaires (AAN) et anti ADN
double brin (AADNdDb) et de rares cas de syndrome pseudo-lupique sont observés
chez les patients sous antiTNFa, dont 'adalimumab.

L’'impact d’un traitement prolongé par adalimumab sur le développement de
pathologies auto-immunes n’est pas connu.
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Si un patient développe des symptdmes évoquants un syndrome de type lupus a la
suite d’un traitement par adalimumab et présente une réaction positive AADNdb, le
traitement ne devra pas étre poursuivi.

¢ Vaccination et immunisation

La réponse Ac a la vaccination antipneumococcique et antigrippale a été évaluée
chez des patients adultes atteints de PR et traités par 'adalimumab versus placebo.
Les résultats ont été comparables dans les groupes adalimumab et placebo en ce
qui concerne le taux d’Ac protecteurs contre les Ag pneumococciques et les Ag du
virus grippal.

Chez les enfants et adolescents, il est recommandé, si possible, que toutes les
vaccinations soient a jour conformément aux recommandations vaccinales en
vigueur avant I'instauration du traitement par I'adalimumab.

* Augmentation des enzymes hépatiques

Dans les essais cliniques contrdlés de phase Il d’Humira chez des patients adultes
atteints de MC et RCH avec une période de contréle de 4 a 52 semaines, des
élévations d’ALAT=3N sont survenues chez 0,9% des patients traités par Humira et il
en est de méme pour le groupe controle.

Pour le méme type d’étude chez des patients adultes atteints de psoriasis en plaque
aprés 12 a 24 semaines, on note une augmentation d’ALAT=3N pour 1,8% des deux
groupes.

Dans les essais cliniques, toutes indications confondues, les patients avec ALAT
augmentées étaient asymptomatiques et dans la plupart des cas les élévations
étaient transitoires et réversibles.

Cependant lors de la surveillance post marketing, des IH, désordres hépatiques ou
hépatites ont été rapportés chez des patients recevant de I'adalimumab.

* Reéactions hématologiques

On rapporte de rares cas de pancytopénie, incluant des anémies aplasiques chez
des patients sous antiTNFa, cependant le lien de causalité avec I'adalimumab reste
incertain.

II faut tout de méme conseiller a tout patient sous adalimumab de consulter
immédiatement en cas de signes et symptémes évocateurs de troubles sanguins liés
a une cytopénie tels que la fiévre, une infection, des ecchymoses, des saignements.

* Réaction au point d’injection
12,9% des patients adultes et enfants confondus traités par adalimumab, ont
présenté des réactions au point d’injection (érythéme, prurit, saignement, douleur,
tuméfaction) contre 7,1% des patients recevant le placebo.

Cependant ces réactions n’ont généralement pas nécessité I'arrét du médicament.
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* Apparition ou aggravation d’un psoriasis

On signale des cas d’apparition et d’aggravation d’un psoriasis avec ['utilisation d’
antiTNFa dont 'adalimumab.

La plupart des patients ont eu une amélioration apres I'arrét du traitement et certains
ont vu le psoriasis réapparaitre avec la reprise d’'un autre antiTNFa.

Les médecins doivent envisager I'arrét de 'Humira dans les cas sévéres et lorsque
I'on ne remarque aucunes ameliorations malgreé les traitements topiques. (64)

G. Ordonnance a l'officine

1. Régles de prescription

& TIESES

L’adalimumab est un médicament d'exception, a prescription initiale hospitaliere
annuelle et a prescription réservée a certains spécialistes.

A savoir les spécialistes en: chirurgie digestive, dermatologie, hépato/gastro-
entérologie, médecine interne, ophtalmologie, pédiatrie et rhumatologie. (65)

A noter que la PIH est valable 1 an et que la durée maximale de prescription est
également de 1an.

Ce médicament d’exception est de ce fait limité aux indications ouvrant droit a sa
prise en charge. (66)
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2. Premiére délivrance

HUMIRA

Spécialistes habilités a prescrire : spécialistes en
rhumatologie, dermatologie, gastro-entérologie, chirurgie
digestive, médecine interne ou pédiatrie.

MODALITES DE PRESCRIPTION ©
DU STYLO OU DE LA SERINGUE

Prescription initiale hospitaliere annuelle
(en centre hospitalier public ou privé)

INITIALE HOSPITALIERE* A LHOPITAL*
Ch K ciniae ) O « @
L
L]
0

Sur ordonnance de médicaments d’exception

Partie destinée
au prescripteur ...

NOUVELLE
HOSPITALIERE*
R i Livéraic) 0 « @
L
L]
1an

Pour le stylo: préciser HUMIRA ...

40mg Stylo

Cocher

la case ALD

(dans le cas ol la maladie
est considérée comme telle)

Médicament d’exception : prescription en cpntormité
avec la Fiche d'Information Thérapeutique.

médicament;

ira 409 Stylo

'il s'agit d'un produit ou d'une prestation, préciser la quantité de produits nécessaires of

urée du traltement, le cas échéant

accideat du travail ou maladie professionnclle  _

(5) Résumé des Caractéristiques du Produit HUMIRA®.

chirurgien digestit, inteniste ou pédiatre.

Fig 15 : Modalités de prescription et de délivrance de I’'Humira

* Le support de prescription est une ordonnance hospitaliere de médicaments

ou de produits et prestations d'exception

spécialistes cités ci dessus.

a 4 volets, établie par certains

* Le délai de présentation de I'ordonnance est de 3 mois.

* La durée de traitement pouvant étre délivrée en une fois est de 4 semaines ou

30 jours.

* |’ordonnance une fois exécutée requiert l'inscription de plusieurs mentions,

tels que :

- Le timbre de l'officine sur les 4 volets

- Le numéro d'enregistrement a l'ordonnancier

- La date d'exécution
- La quantité délivrée
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* La transcription ou enregistrement nécessite également plusieurs mentions :

- Le nom de I'établissement ou du service de santé dont émane la PIH

- Le nom, adresse et spécialité du prescripteur

- Le nom et adresse du patient

- La date de délivrance

- La dénomination du médicament

- La quantité délivrée
« Concernant les archives, la conservation du 4°™ volet de I'ordonnance est
conseillée pendant 3 ans au regard des délais admis de présentation des
demandes de remboursement par les assurés ou les pharmacies. (67)

3. Renouvellement

* Pour le renouvellement de la délivrance, I'assuré doit présenter le volet 1 de
l'ordonnance hospitaliere de médicaments ou de produits d'exception du
spécialiste indiquant le nombre de renouvellements.

* En ce qui concerne le renouvellement de la prescription de médicaments ou
de produits et prestations d'exception a 4 volets , celle ci peut étre établie en
ville par certains spécialistes cités ci dessus avec la présentation simultanée
de la PIH datant de moins de 1 an.

* Les mentions sur I'ordonnance ainsi que la transcription ou I'enregistrement
sont les mémes que pour la 1°® délivrance. (68)

4. Extension d’indication de I’'adalimumab

Depuis le 1°" mars 2017, la prise en charge des spécialités HUMIRA a été étendue
suite a un arrété du 24 février 2017 paru au JO du 28 février 2017.

En effet 'Humira a été étendu au traitement du psoriasis en plaques, chronique
sévere de I'enfant a partir de 4 ans et de I'adolescent, défini par :

- un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins deux
traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie

- et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. (69)
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5. Commande et conditions de conservation

* La commande du médicament se fait directement par téléphone au laboratoire
dont | ‘appel est gratuit depuis un poste fixe. Le service client Humira est
disponible du lundi au vendredi de 9h a 12h30 et de 14h a 19h pour assurer la
gestion des commandes liées a cette spécialité pharmaceutique. Ce service
nous demande s’il s’agit d’'une premiere délivrance ou d’'un renouvellement
pour le patient, et pour quelle spécialisation d’indication celui ci y est soumis.
Un accusé de commande par fax nous est ensuite transmis.

Puis la réception de la commande se fait en main propre a l'officine, dans un
emballage réfrigére.

* |l faut ensuite réceptionner le médicament et le remettre directement au
réfrigérateur entre 2°C et 8°C. |l ne faut surtout pas le congeler.
Le produit est a conserver dans son emballage extérieur, a I'abri de la lumiére.
L’Humira peut se conserver 2 ans au réfrigérateur.

* Une fois en dehors de réfrigérateur, la seringue pré remplie ou le stylo
peuvent étre maintenus 14J maximum en dehors du réfrigérateur, entre 8°C et
25°C, a l'abri de la lumiére.

Au dela de cette période, il est impératif de ne pas utiliser le produit méme s’il
a eté remis dans le réfrigérateur ; il doit étre jeté. (70)

H. Suivi des patients et administration

1. Réle du pharmacien dans la prise en charge du patient

Il est important que le pharmacien ait un réle primordial et central dans la prise en
charge du patient, lequel ne voit son médecin pour le renouvellement que tous les
trois mois.

En effet le pharmacien doit étre présent et a I'écoute, s’interroger sur le bon usage
du médicament notamment lors de l'instauration du traitement qui peut étre vécu
comme un stress par le patient.

L’idée de ne pas étre suivi a I'hdpital peut les inquiéter, ainsi que la réalisation des
injections.

Le pharmacien doit savoir sensibiliser ses patients au bon usage pour favoriser leur
adhésion au traitement.

2. Administration et fréquence d’injection

Le pharmacien doit s’assurer des bonnes techniques d’asepsie et d’injection du
patient en question.

En effet suite a un questionnement, le professionnel de santé doit s’assurer que les
mesures d’asepsie préalable a l'injection soient bien respectées.
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Si celles ci ne semblent pas I'étre le pharmacien doit les reprendre avec le patient ou
lui proposer si cela semble trop compliqué d’avoir recours a une infirmiére pour lui
prodiguer les soins et I'injection. Le professionnel de santé doit également s’assurer
de la bonne technique et des bons gestes lors de l'injection.

De plus il faut impérativement que le pharmacien rappelle au patient que l'injection
se fait toutes les deux semaines soit tous les 14jours et non tous les 15jours comme
les patients le pensent le plus souvent, ceci en raison de sa demi vie longue de
14jours en moyenne. Beaucoup d’entre eux sont en effet mal informés et perdent
ainsi une quantité non négligeable de traitement en injectant a tort le traitement tous
les 15jours.

Dans la maladie de Crohn et la Rectocolite hémorragique
chez l'adulte

Semaine0: Semaine2:
2injections 1 injection

de 40mg de d0mg
Semained: Semaine 6
1 injection 1 injection
( ( de 40mg de 40mg
Maladie de Crohn " .
Posologie recommandée SO S2 < /l < /’

Maladie de Crohn

Si une réponse plus rapide

est souhaitée’ 1) S2
s ) )
Posologie recommandée /l/l// /l /
Entretien : 1 injection de 40 mg tous les 14 jours
Semaine0: Semaine2:
4injections 2injections
de 40mg de 40mg

(4injections
sur 1 jour ou
2injections/
joursur 2 jours
consécutifs)

Fig 16 : Fréquence d’administration de I’'Humira

3. Que faire en cas d’oubli ou d‘arrét ?

» Si votre patient oublie d'utiliser Humira, il doit s’'injecter Humira dés qu’il s‘en
rend compte, au plus vite.
La dose suivante doit étre injectée a la date qui avait été initialement prévue si
la dose n’avait pas été oubliée.

* Si votre patiente décide d’arréter Humira, il faut en discuter avec lui, le
persuader de continuer et de prendre rendez vous avec son spécialiste pour
discuter d’'un arrét éventuel.

Il faut également lui préciser que suite a un arrét brutal, ses symptémes
peuvent revenir a I'arrét du traitement. (71)
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l. Vaccination et Humira

La premiére information que doit connaitre le patient concernant la vaccination
est que la vaccination annuelle contre la grippe est recommandée en cours de
traitement.

En effet le virus de la grippe sévit habituellement d'octobre a mars et étant
donné qu'il évolue chaque année, il est indispensable de s'en protéger et de
se faire vacciner chaque année.

Au-dela de la fiévre, de la fatigue intense et des courbatures bien connues, la
grippe saisonniére peut entrainer des complications pour les personnes a
risque: pneumonie, aggravation d'une maladie chronique déja existante.

C'est pourquoi le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) recommande la
vaccination gratuite pour les personnes de 65 ans et plus, les personnes
atteintes de certaines maladies chroniques, les femmes enceintes et les
personnes souffrant d'obésitée.

Deuxiemement les vaccins vivants atténués sont contre indiqués, c’est a dire
le vaccin nasal contre la grippe saisonniére, le BCG, le ROR, la varicelle, le
rotavirus et la fievre jaune.

Troisiemement les vaccins inactivés et sous unités peuvent étre administrés,
ils comprennent le vaccin injectable contre la grippe saisonniéere, la diphtérie,
tétanos, polio, coqueluche acellulaire, haemophilus influenzae de type b, le
vaccin de I'hépatite A et B, méningocoque C conjugué, le pneumocoque et le
papillomavirus. (72)

J. Infections

Certaines régles pratiques vont permettent d'éviter certaines sources
d’infection :
- le lavage des mains est primordial ainsi que le respect des conditions
d’utilisation du produit
- le moindre sensation de fievre impose la prise de la température
- les zones d’injection doivent étre contrélées régulierement
- la peau étant un organe important de protection contre les agressions,
celle ci doit faire I'objet de soins attentifs en cas de plaie, d'infection

En cas de suspicion d’infection pendant le traitement, I'arrét du traitement
s’impose.

Si le patient présente des signes généraux comme de la fievre élevée, des

frissons, un état de choc, celui ci doit étre hospitalisé en urgence et la nature
du traitement doit étre impérativement mentionné.
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En l'absence de signes généraux d’urgence, des prélévements a visée
bactériologique doivent étre réalisés en fonction du contexte, avant toute
antibiothérapie.

Si le traitement par antiTNFa a été suspendu, celui ci ne sera repris qu’aprés
guérison compléte et vérification de I'absence de réapparition des signes
infectieux aprés au moins 8jours d’arrét du traitement anti infectieux.

De plus la réintroduction du traitement se fera sous étroite surveillance. (71)

K. Humira et voyage

Les patients traités par antiTNFo peuvent voyager mais certaines précautions
particuliéres doivent étre prises.

En effet en cas de transfert aérien, le malade qui souhaite garder son
traitement en cabine doit, pour des raisons de sécurité :
- en faire la demande lors de I'enregistrement, en présentant un certificat
meédical ou son ordonnance
- conserver son traitement antiTNFa dans un sac isotherme avec des
packs refrigérants

Sur le lieu du séjour, le patient doit remettre son traitement au réfrigérateur et
toujours transporter le produit dans un sac isotherme avec des packs
réfrigérants

En cas de séjour inférieur a 15jours et si la destination ne permet pas la
conservation dans de bonnes conditions, il est préférable, pour les antiTNFa
en sous cutané, de réaliser la derniére injection juste avant le départ et la
suivante dés le retour.

Le patient doit, a I'étranger comme chez lui, respecter les mesures d’hygiéne
et d’asepsie, prévoir une trousse a pharmacie.

Le patient doit également prendre certaines précautions vis a vis de
lalimentation pour ne pas risquer une diarrhée, une tourista avec
I'alimentation locale. Il doit également protéger des piqures d’insectes. (72)

L. Soins dentaires et chirurgie

Avant de débuter un traitement par antiTNFao et en cas d’état bucco dentaire
défectueux, des soins appropriés devront étre effectués.

Pour les soins usuels comme une carie, un détartrage, il n'y a pas d'éléments
justifiants I'arrét de 'Humira, mais on peut proposer une antibioprophylaxie.
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Pour les soins a risque infectieux comme un abcés, une extraction, il est
recommandé d’arréter les antiTNFo et de proposer une antibioprophylaxie.
Pour les implants, il n'y a pas d’indication formelle a I'arrét de 'Humira.

Lorsqu’une intervention chirurgicale est programmée, il est actuellement
recommandé d’arréter le traitement par Humira au moins 4 semaines avant
I'intervention.

La reprise du traitement ne sera autorisée qu’apres cicatrisation compléte et
en I'absence d’infection.

Si la chirurgie est faite en urgence et que l'intervention ne peut étre différée, il
est recommandé d’arréter le traitement par antiTNFo et de discuter d’'une
antibiothérapie prophylactique en cas de chirurgie a risque septique.

Il faut, de plus, réaliser une surveillance post opératoire rigoureuse et ne
reprendre le traitement qu’aprés une cicatrisation compléte. (71)
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Conclusion

A travers ce travail, I'objectif était bien évidemment de décrire les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin, leur prise en charge et leur traitement ; mais
aussi et surtout d’en faire ressortir le réle primordial du pharmacien dans leur prise
en charge.

En effet, le professionnel de santé va pouvoir et devoir intervenir a différents niveaux
dans la prise en charge du patient.

Tout d’abord, le pharmacien va permettre au patient atteint de MICI de lui rappeler ce
gu’'est sa maladie, le caractere multifactoriel avec [I'implication des facteurs
environnementaux, le tabagisme, ou encore les habitudes alimentaires qui sont
autant de causes potentiellement engagés dans I'expression de la maladie.

Deuxiémement, le pharmacien va pouvoir expliciter la pathogénie de la maladie, bien
que le tableau soit peu spécifique. Il pourra insister sur la notion de poussées
inflammatoires et de rémission, et donc les mesures hygiéno-diététiques a mettre en
place en fonction des symptomes.

Troisiemement, 'accompagnement de la maladie est bien sur thérapeutique, mais
également psychologique. Certains symptdmes, complications peuvent étre difficiles
a accepter par le patient. C'est la aussi gu’intervient le pharmacien, de par sa
proximité au patient, le fait qu’ils se voient tous les mois pour la dispensation du
traitement. Le pharmacien est un acteur dans la prise en charge du patient atteint de
MICI, grace a son écoute, il a une place centrale et importante pour le patient.

Pour finir, le pharmacien intervient incontestablement dans la prise en charge et
I'explication du traitement au patient. En effet, il aura pour objectif que le patient ait
compris le mécanisme d’action de ses différents médicaments, leur bon usage et
d’éviter leur mésusage.

Concernant I'anti-TNFa disponible a l'officine et de plus en plus prescrit, il sera
important d’insister sur le suivi des patients, vérifier la bonne compréhension du
schéma et des techniques d’administration.
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Titre de la thése : Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I’'Intestin,
biothérapie par antiTNFa, et prise en charge a I'officine.

Mots-clés : Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin, Maladie de Crohn,
Recto Colite Hémorragique, biothérapie, antiTNFa

Résumé : Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI)
regroupent deux affections distinctes : la rectocolite ulcéro-hémorragique
(RCH) et la maladie de Crohn (MC). Ces deux maladies ont tout a la fois des
parentés et des différences, caractérisées par des Iésions inflammatoires de
I'intestin d’ou une expression essentiellement digestive, principalement chez
des individus adulte jeune. La géne engendrée par les symptémes lors des
poussées de la maladie, son caractére chronique, la nécessité de suivre un
traitement prolongé soulévent des inquiétudes chez le patient et son
entourage. La personne atteinte de MICI se pose donc de nombreuses
questions, s’interroge a propos des examens qu’elle doit subir, des traitements
qu’elle doit prendre, des activités qu’elle peut mener. C’est pourquoi le
pharmacien a un réle primordial pour I'aider a comprendre sa maladie,
I’accepter et maitriser son traitement. En effet I’évolution favorable de la
maladie et le confort de vie de la personne atteinte de MICI, dépendent
grandement de la qualité de la relation établie entre le patient et le personnel
de santé qui ’'accompagne. Les biothérapies ont permis d’améliorer la prise en
charge des MICI.
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