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. Physiopathologie

1. Historique

La Maladie de Crohn (aussi appelé iléite régionale a l'origine de sa découverte) est une
maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) au méme titre que la recto-colite
hémorragique. Elle fut décrite pour la 1ére fois en 1932 dans le Journal of the American
Medical Association par le Docteur Burrill Crohn (figure 1), gastroentérologue new

yorkais (1).

figure 1 : Burrill Crohn (2).

2. Localisation et complications

Cette maladie inflammatoire comporte des phases d'activité (ou « poussées»)
d'intensité variable alternant avec des phases de rémission plus ou moins complétes et

prolongées. La maladie peut atteindre n'importe quel segment du tube digestif depuis la

17



bouche jusque l'anus, mais la partie la plus généralement atteinte est l'intestin, en

particulier I'intestin gréle et le colon (figure 2) (3).

L'iléon terminal représentant la partie terminale de l'intestin gréle (figure 2) et le colon
sont atteints dans 2/3 des cas et de maniére isolée dans 1/3 des cas. La partie haute du

tube digestif (bouche, cesophage, estomac) n’est atteinte que dans 4 a 10% des cas (4).

Small
intestine—{

figure 2 : schéma du tube digestif montrant les principales zones atteintes:

l'intestin gréle (small intestine) et le colon (5).

On estime que dans 50 % des cas des Iésions anopérinéales surviendront au cours de
la maladie telles que les fistules, abcés (figure 3), ulcération (figure 4) ou sténose (figure

5) ce qui nécessitera une intervention chirurgicale (4).
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Fistule {orifice) Anus Abcés

figure 3 : fistule et abces anal chez une patiente figure 4 : ulcération anale chez une

atteinte de la maladie de Crohn patiente atteinte de la maladie de Crohn

(6). (7).

Eones de SIEnose igrite mrer)

figure 5 : sténose de l'intestin gréle ouvert (8).
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3. Epidémiologie

Le nombre de cas de maladie de Crohn n’a cessé d’augmenter depuis les années 50 et
s’est stabilisé depuis quelques années dans les pays développés. L'incidence dans le
monde est difficilement quantifiable mais elle varierait de 0,1 a 16 cas pour 100 000
habitants en moyenne. Les plus fortes incidences sont retrouvées en Europe ainsi qu’en
Amérique du Nord ou l'incidence est estimée respectivement a 12,7 et 20,2 cas pour
100 000 habitants (9).

La France, par rapport aux autres pays européens, présente une incidence moyenne
élevée de la maladie avec 6,7 cas pour 100 000 habitants avec cependant une
incidence plus élevée dans le tiers nord que dans le reste de la France (10).

La maladie de Crohn peut survenir a tout age, cependant un pic de fréquence est
observé chez les adultes jeunes entre 20 et 30 ans. Les femmes seraient plus touchées
que les hommes. Une étude prenant en compte l'incidence de la maladie sur la période
1988-2007 en France a permis de montrer que l'incidence pour les 20-30 ans était
d’environ 12/100 000 pour les hommes alors qu’elle était de presque 18/100 000 pour

les femmes, soit 2/3 de nouveau cas chez les femmes (figure 6) (10).

Taux d incidence
-

figure 6 : Taux d’incidence de la maladie de Crohn en fonction de I'age et du sexe
en France (donnée recueillies entre 1988 et 2007) avec pic d’incidence
pour les 20 et 29 ans (10).
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Une étude de 1996 nous montre également cette tendance au niveau européen avec
une incidence plus élevée chez les jeunes (ici tranche d’age 15-24 ans), une diminution
de l'incidence au fil de I'age et une prédominance chez les femmes dans cette tranche
d’age (figure 7) (11).

12

Incidence/100 000

o N & 3 @

15-24 25-34 35-44 4554 5564 265
Age groups

figure 7: Taux d’incidence moyen de la maladie de Crohn en Europe en fonction

de I'dge et du sexe (donnée de 1996) qui confirme la tendance en France (12).

Malgré une stabilisation de l'incidence chez I'adulte, les dernieres études mettent en
évidence une augmentation des cas pédiatriques dans les pays développés ainsi qu’une
augmentation de l'incidence dans les pays dont lincidence était initialement basse

comme les pays d’Asie, d’Afrique et d’Amérique du Sud (12) (11).

4. Symptomatologie et score de gravité

On pourra distinguer 3 catégories de symptdmes : les signes généraux non spécifiques,
les signes digestifs et enfin les signes extra-digestifs qui seront diversement associés en

fonction du stade et de la gravité de la maladie.

Au niveau des signes généraux de la fatigue, un amaigrissement (trés fréquent) pouvant
mener a l'anorexie, une cassure de la courbe staturo-pondérale chez I'enfant ou
'adolescent, un syndrome anémique et parfois de la fievre pourront étre observés en

clinique (13).
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Les signes digestifs sont les plus présents et les plus révélateurs de la maladie. Les
douleurs abdominales, les diarrhées chroniques, les nausées et les vomissements sont
souvent présent lors des poussées inflammatoires (13). Des signes ano-périnéaux pour
1/3 des patients comme des douleurs, des écoulements et au plus long cours des
fissures et des fistules anales peuvent aussi se manifester chez certains patients (14).
Enfin d’autres signes extra-digestifs moins spécifiques sont décrits jusque chez 50 %
des cas avec des atteintes rhumatologiques (rhumatisme articulaire, spondylarthrite
ankylosante), dermatologiques (aphtes buccaux, érythéme noueux), oculaires (uvéite)
(13) (14).

Plusieurs scores sont utilisés par le clinicien pour évaluer la gravité de la maladie en
fonction des symptomes présents. Les deux scores principaux sont I'HBI (indice de
Harvey Bradshaw) (figure 8) et le score CDAI (Crohn Disease Activity Index) ou indice
de Best (figure 9). Ce dernier est le plus utilisé dans les essais cliniques mais son calcul
reste compliqué en pratique quotidienne c’est pourquoi I'indice de Harvey-Bradshaw

(HBI) est plus habituellement utilisé au quotidien (15).

Bien-étre général :
* bon =0

moyen = 1
meédiocre = 2
mauvais = 3
trés mauvais = 4

Douleurs abdominales :
absentes = 0

faibles = 1

moyennes = 2
intenses = 3

Selles ligquides : nombre,jour

Masse abdominale :

* absente = 0

* douteuse = 1

» certaine = 2

= ceraine avec défense

Signes extra-digestifs, fistule, fissure anale : 1 point par item présent

Score (= somme)

Score < 4 - maladie inactive Score comprig entre 8 et 12 : maladie active modérée
Secore compris entre 4 et 8 : maladie active rminime Score supérieur 4 12 : maladie active sévére

figure 8 : Mode de calcul du score de Harvey-Bradshaw (HBI) (15).
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Cosfficlent

JB JT Sonninne mubiplicateur Total

Mombre de selles liguides 2
ou molles

Doulsurs abdominales : 2
* aheante =0

= |ggéres = 1

* moyennes = 2
* intenses = 3

Blen-étre général @ 2
* bon=0

Mmoo — 2
madiocre = 3
mawais = 4
trés mauvais = 5

Autres manifestations :
arthwites ou arthealgies
itz ou wwéibe

énythéme nouews, pyodenma,
aghies DUCCaLN

fizgzawas, fistules, abcés anal
o pénrectal

autre fistuls nlestinale

BiHEE

H

figwre (= 38" dans |la semaine)

Traltement antidiarrhéique
(lopSramine ou opiacas)

= non =0

= oul =1

Masse abdominale : 10
= absente =0
* doubeuss = 1
* ceftEne =5
Hématocrite® @ ]
* homme : 47 - Hématocrite
= femme : 42 - Hamabocrite
Polds® @

100 = (1-Poéds actusel Poids:
théorious)

* Le signe doit ére consend donc ajout ouw soustract on.

g|8(H

| TOTAL |

Un COAI inférieur & 180 comaspand & une maladie da Crobin inactive ; compris entra 150 et 450 & une
rmaladie de Crohin active | supérieur 4 450 & une maladie de Crohn sévare.

figure 9 : Méthode de calcul du score CDAI (15).
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5. Cause

L'origine précise de la maladie de Crohn est encore inconnue mais est
vraisemblablement multifactorielle. Le but de cette partie est de répertorier les

principaux facteurs de risque de développer la pathologie.

a) La génétique et I’histoire familiale

Il existe des agrégations familiales de la maladie de Crohn. On estime qu’environ 12 %
des malades ont une histoire familiale. La meilleure technique d’étude pour évaluer le
poids de la génétique est I'étude de jumeaux monozygotes. Si la maladie était purement
génétique le taux de concordance entre jumeaux serait de 100% alors qu’il est estimé a
environ 58 % selon une étude de 1988 ce qui laisse suggeérer que la la génétique ne

suffit pas a développer la maladie (16).

Il est toutefois difficile d’estimer si ce pourcentage est di a la génétique ou alors a des

facteurs environnementaux partagés (17).

Il existe également une agrégation ethnique. Certaines sont plus atteintes que d’autres
comme les juifs qui ont un risque 3 a 4 fois plus élevée que le reste de la population
mondiale (18). Les afro-américains et les population asiatiques sont quant a elles moins

a risque (19).

A I'heure actuelle plus de 200 génes ont été identifiés dans la survenue des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin dont 37 spécifiques a la maladie de Crohn (20)
(21).

Parmi eux des génes impliqués dans 'immunité innée, la reconnaissance des bactéries,
le fonctionnement de cellules Th17 (jouant un réle dans linflammation) et la

perméabilité du mucus intestinal ont été identifiés. Parmi ces génes ont peut citer :
- NOD2 impliqué dans I'immunité innée

- ATG16L1 et IRGM impliqué dans 'autophagie
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- LRRK2 suspecté impliqué dans 'autophagie

- MUC2 impliqué dans la perméabilité du mucus intestinal

- l1I23R, STAT3, et JAK2 impliqué dans la différenciation des lymphocytes Th17 (14) (17)
Malgré la mise en évidence de tous ces génes, on estime que seulement 13,1% des
maladies de Crohn sont expliqués par des variation génétiques, ce qui laisse penser
que la part d’épigénétique et d’environnement occupe une place plus importante dans le

déclenchement de la pathologie (19).

b) Le tabac

Contrairement a la rectocolite hémorragique ou le tabac est un facteur protecteur, il a
été montré comme un des facteurs de risque de déclencher une maladie de Crohn. En
effet un fumeur a 2 fois plus de risque de développer la maladie et fumer est associé a

une apparition plus précoce des symptémes inflammatoires (22).

Le mécanisme exact reste flou mais I'action sur la tonicité des muscles lisses, le stress
oxydant, la modification du microbiote intestinal et de lintégrit¢é de la muqueuse

intestinale seraient mis en cause (23).

c) Appendicectomie

Méme si le mécanisme est inconnu, I'appendicectomie a un rdle protecteur avéré dans
la rectocolite hémorragique. En revanche il pourrait augmenter le risque de maladie de
Crohn mais cela pose débat a I’heure actuelle. Une étude publiée en 2003 a montré que
I'appendicectomie est associée a un risque jusqu’a 2 fois plus important de développer
la maladie de Crohn mais ces chiffres sont variables selon le sexe du patient, son age et

du moment de l'opération (24).
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d) Alimentation

L'implication de I'alimentation n’est pas clairement établie. Cependant il est certain que
les antigénes alimentaires et bactériens constituent une grande source d’antigénes au
contact de la muqueuse intestinale. Il semblerait que 'alimentation qui a énormément
changé ces 50 derniéres années en particulier la consommation de sucre raffiné, de
protéines animales et d’acides gras saturés serait associée a un risque accru de
développer la maladie de Crohn. Le mécanisme mis en cause est I'activation des
lymphocytes T Helpers responsable d’une inflammation locale (17). De la méme
maniére une consommation de fibres peu importante pourrait favoriser la survenue de la
maladie. (9) En effet les fibres, en particulier celles des fruits seraient métabolisées par
les bactéries intestinales. Ceci aurait pour effet de diminuer la sécrétion de médiateurs
pro-inflammatoire, de protéger la barriére épithéliale intestinale et de diminuer la

translocation d’E.coli a travers la barriére intestinale in vitro (25).

e) Microbiote

Un dysfonctionnement de la flore intestinale (aussi appelé microbiote) expliqué par un
désequilibre entre bactéries protectrices, délétéres, champignons et phages pourrait
étre en cause dans la maladie. Ces phénomeénes seraient sous l'influence de facteurs
génétiques et environnementaux cependant les mécanismes exacts sont encore peu
connus et semblent complexes (26).

Pour exemple chez 36 % des patients atteint de Iésion iléale de maladie de Crohn, on
retrouve des Escherichia coli en quantité plus important : les AIEC (Adhérent-invasif
Escherichia coli) plus adhérentes et plus invasives que les souches retrouvées
habituellement. Leur caractére pathogéne pourrait créer une inflammation au niveau des
cellules intestinales par la stimulation de sécrétion de TNF-a et expliquer les
manifestations cliniques. Il est a noté que ces AIEC ne sont présents que dans 6 % des
cas chez la population témoin saine (27). En paralléle le groupe protecteur des
Firmicutes est lui diminué en nombre en particulier F. prausniitzii qui aurait un réle

protecteur avéré dans la maladie par un effet anti inflammatoire (28).
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6. Physiopathologie

a) Généralités

La maladie est caractérisée par un processus physiopathologique complexe faisant
intervenir un processus inflammatoire régi par des facteurs génétiques et
environnementaux. Cet ensemble constitue les causes distales, c’est a dire les causes
les plus éloignées du processus biologique inflammatoire. En parallele et sous
I'influence ou non des facteurs distaux, des causes proximales (en liant plus direct avec
le déclenchement de la maladie) vont se manifester, tel que I'activation de nombreuses
cellules immunitaires (cellules dendritiques, polynucléaires neutrophiles, lymphocytes,
plasmocytes et macrophages), une modification du microbiote, un stress ou une
augmentation de la perméabilité de I'épithélium intestinal. Si ces éléments sont activés

un phénomene inflammatoire morbide apparait. (figure 10)

Causas distales probabilistas : Causas prosemiales détarministas Inflammation
multples facteurs de risgues etals fonctionnels préemorbides rorbice
pendtigues ab erdironnremantaux g woles biologigues clés

figure 10 : Représentation schématique de la physiopathologie de la maladie de Crohn

avec causes distales et proximales (29).
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b) Chez un individu sain

figure 11 : Schéma de la paroi intestinale et des mécanismes immunologiques

chez un individu sain (30).

L’épithélium intestinal constitue une barriere entre la lumiére intestinale et la partie
interne de l'intestin via la présence d’'un mucus protecteur qui constitue une barriére
chimique et physique. Des peptides antimicrobiens sont sécrétés dans ce mucus et
dans la lumiére intestinale par des cellules épithéliales appelées cellules de Paneth
dans le but de contrOler la prolifération du microbiote intestinal. De maniére
complémentaire, les jonctions serrées intercellulaires rendent la muqueuse moins
perméable aux agents microbiens. En supplément de nombreuses cellules de
'immunité innée comme les macrophages, cellules dendritiques, et les polynucléaires
neutrophiles sont présentes pour lutter contre les infections.

Les antigénes peuvent étre internalisés par les cellules M de la muqueuse intestinale au
niveau de la plaque de Payer, ainsi les cellules dendritiques présentent a ce niveau vont

pouvoir les capter. En fonction de la nature de I'antigéne, la cellule dendritique va
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orienter la réponse immunitaire. Dans le cas d’'un antigéne considéré comme normal
(«du soi») la réponse sera plutdt tolérogéne. En conséquence la cellule dendritique
présente l'antigéne au lymphocytes T qui vont se différencier en lymphocyte T
régulateur qui va empécher les lymphocytes Th1, Th2 et Th17 (responsables de la
sécrétion de cytokines pro inflammatoire via la sécrétion de TGF beta) de s’activer.

A noter que les cellules épithéliales a elles seules peuvent participer a la détection de

I'antigéne via la présentation des antigénes via leur CMH aux lymphocytes T ou B (30).

c) Chez un patient atteint de maladie de Crohn

figure 12 : Schéma de la paroi intestinale et des mécanismes immunologique

chez un individu malade (30).

Chez un patient atteint d'une maladie de Crohn, les facteurs environnementaux et
génétiques vu précédemment pourraient abimer cette barriére intestinale physiologique
avec la diminution de sécrétion de mucus protecteur ou de peptides antimicrobiens.

Ceci engendrerait la mise en place d'une dysbiose avec augmentation de la
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perméabilité de la barriére épithéliale pour des bactéries pathogenes.

Les antigénes vont étre reconnus par les cellules dendritiques qui présenteront
'antigéne au lymphocyte T qui va se différencier en lymphocyte Th1, Th2 ou Th17
responsables de I'inflammation chronique.

Cependant a I'heure actuelle on ne sait pas bien si la dysbiose est primitive ou
secondaire a linflammation, en revanche ce dont I'on est sir cest que cette
inflammation est entretenue par les cytokines de l'inflammation: IL6, IL17, IL23, TGF
beta pour les plus importantes et surtout le TNF alpha qui est une cible thérapeutique

pour lutter contre I'inflammation (30).

7. Diagnostic

Le diagnostic de la maladie repose sur un faisceau d’arguments cliniques et
paracliniques convergents. C’est bien la présence de plusieurs signes évocateurs qui
pourront orienter vers le diagnostic, celui-ci étant trés complexe. La mise en évidence se
fait généralement en période de poussée et repose sur des signes digestifs, généraux et
des anomalies biologiques. La démarche est pluridisciplinaire, le médecin généraliste, le
gastro-entérologue peuvent évoquer le diagnostic et orienter le bilan en fonction de

signes évocateurs (31).

Devant la non spécificité des symptédmes, un diagnostic différentiel doit étre entrepris

pour exclure d’autres pathologies telle que :

- les hémorroides

- un carcinome colique

- une colite aigué pseusodo-membraneuse a Clostridium difficile
- une amibiase

- des fistules intestinales non dues a la maladie de Crohn (32).
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a) Clinique

Au niveau clinique, les symptdmes évocateurs les plus fréquents sont des problémes
digestifs type douleurs abdominales souvent aigués pouvant étre confondues avec une

crise d’'appendicite, des nausées, des vomissements, des diarrhées.

De maniére plus générale de la fatigue, un amaigrissement, des signes anémiques, une
cassure de la courbe staturo-pondérale chez l'enfant pourront étre observés en
complément des signes digestifs. Méme si ces derniers signes ne sont pas spécifiques

a la maladie de Crohn, ils peuvent tout de méme orienter le diagnostic (31).

b) Paraclinique

Au niveau biologique on recherchera une anémie par carence martiale pure ou associée
a une composante inflammatoire par la réalisation d’'une NFS (numération formule
sanguine) et d’'un dosage de la CRP, protéine C réactive augmentée lors d’une réaction

inflammatoire.

Une recherche de I'état nutritionnel pourra orienter le diagnostic via la recherche d’'une
carence en vitamines et en micronutriments. Un dosage de la vitamine B12, des folates
sériques et de I'albuminémie sera par conséquent réalisé (31).

Par la suite des examens endoscopiques digestifs seront primordiaux pour confirmer le
diagnostic et localiser les lésions. Ainsi une endoscopie haute, une gastroscopie, une
coloscopie, une sigmoidoscopie ou une rectoscopie seront réalisées en fonction de la
zone suspectée atteinte, avec la réalisation éventuelle d’'une biopsie pour examen
anatomopathologique.

Au niveau de l'imagerie une mise en évidence de liaisons transpariétales et
discontinues appelées Iésions « en carte géographique » (figure 13) permettra la plupart

du temps de poser un diagnostic définitif (6) (10).
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figure 13 : Ulcération en carte géographique (fleche), caractéristique

d’une maladie de Crohn (33).

Par ailleurs si le diagnostic final reste difficle notamment en terme de distinction
maladie de Crohn/rectocolite hémorragique, une recherche d’anticorps pourra étre
effectuée. Les ASCA (anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae) sont présents dans la
maladie de Crohn et les pANCA (anticorps anti-neutrophiles cytoplasmiques

périnucléaires) sont présents dans la rectocolite hémorragique (32).
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II. Traitement médicamenteux

1. Stratégie thérapeutique

A I'heure actuelle, il n’y a pas de traitement permettant de guérir de la maladie. Les
traitements mis en place auront essentiellement une action symptomatique et viseront a
réduire les complications. Un des objectifs principal est d’induire la cicatrisation de la

muqueuse intestinale.

Le traitement variera en fonction de la nécessité de traiter soit une période de poussée
(on cherchera alors a atteindre la rémission) soit de mettre en place une période
d’entretien (c’est a dire maintenir la rémission sur le long cours). La localisation ainsi

que l'intensité des atteintes pourra également influencer la thérapeutique.

Il n"existe pas de consensus officiel sur la stratégie thérapeutique a employer. Chaque
praticien est libre de I'adapter comme il 'entend, il existe cependant deux grands types
de stratégies. La méthode «step up» qui consiste a [l'utilisation en escalade des
molécules employées selon le degré de sévérité de la maladie et la méthode «top-
down» qui est une stratégie plus agressive pour tenter de modifier I'histoire naturelle de
la maladie en débutant généralement les anti-TNF assez t6t dans la prise en charge du
patient. Aujourd’hui C’est cette stratégie qui est la plus favorisée par les cliniciens car
elle serait la plus efficace pour réduire le nombre de poussées et prolonger une

rémission (34).

En 2016, I'European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCQO) a établi les derniéres
recommandations sous forme d’algorithmes de décisions thérapeutiques en fonction de
I'intensité des manifestations pour aider au mieux les cliniciens (figure 14, 15, 16 et 17)
(35).
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—# Repondeur

—# Non répondeur

v

MC légére
forme iléo-cacale

Maladie de Crohn légére active

Budésonide

k4

Pas de traitement
d'entretien

Pas de traitement

~" HEl<8, non
.-/ compliquée et sans
| facteur de mauvais
\,\ pronostic, 1% i
- Poussée

MC légére ‘
forme colique

Absence de consensus

v

Corticothérapie (50 %)

Yy W

d'entretien

Corticothérapie

5-ASA (36 %)

L 4
Pas de traitement
d'entretien

Intolérance

Absence de consensus

!

Cortico-dépendance l

Thiopurines

Thiopurines (61%) l
Anti-TNFa* (26%)

|
thiopurines optimisées

* Hors AMM dans le cas de la maladie de Crobn légére

Maintien
du traitement

‘ Anti-THFo*

Cortico-résistance

En cas déchec de
traitement, reconsidérer
la sévérite de
la maladie

figure 14 : algorithme de décision thérapeutique pour une maladie de Crohn légére

active : 1ére poussée, HBI (indice de Harvey Bradshaw) inférieur a 8, forme non

compliquée, pas de facteur de mauvais pronostic. (absence d’atteinte digestive haute,

d’atteinte étendue du gréle, ainsi qu’iléale et rectale sévere) (35).
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» Répondeur Maladie de Crohn active non compliquée, de forme modérée traftement.

avet facteur de mauvais pronostic’ [ atteinte iléo- |
\ |

colique droite,
1" poussie
o =

. / Patient naif de\\l

— Non répondeur

Corticothérapie S
Y
Traitement d'entretien
azathioprine
Intolérance Cortico-dépendance Cortico-résistance
¥ 3
Anti-TNFa® Anti-TNFo*
Absence de consensus
Echec Echec
+ primaire i primaire
Traitement Azathioprine (58 %) Traitement
d’entretien - d'entretien
Anti-TNFa (81 %)
Ech Echec
e secondaire

secondaire
»| Dosage PK |

v . .

AAA bas ou nul AAM éleve AAA bas ou nul
anti-THFo résiduel adéquat anti-TNFe résiduel inadéquat anti-TNFo résiduel inadéguat

. I
[ Changer |"anti-TNFo I | Optimiser "anti-TNFo |

! Facteur de mauvalis pronostic : atteinte digestive haute, atteinte étendue du gréle, atteinte iléale sévére, atteinte rectale sévére,
atteinte ano-périnéale, lésions endoscopiques sévéres (= ulcére large etfou profond), dge jeune au diagnostic.

* vedolizumab en alternative si intolérance ou contre-indication

Dosage PK ; dosage pharmacocinétique des taux résiduels de I'anti-TNF alpha et des anticorps. AAA ; anticorps anti anti-THF alpha.

figure 15 : algorithme de décision d’une maladie de Crohn active non compliquée,
de forme modérée au niveau iléo-colique droit avec au moins un facteur de mauvais
pronostic (atteinte digestive haute, atteinte étendue du gréle, ainsi qu’iléale et rectale
sévere) (35).
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—#+ Répondeur

#* Non répondeur

et sans facteur de mauvais pronostic

Maladie de Crohn active non cnmpllquee. de forme modérée ‘

—
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F w
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secondaire azathioprine secondaire primaire
» Dosage PK I
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|

Vedolizumab

anti-TNFo résiduel inadéquat

anti-TNFa résiduel inadéquat

.

|Cha nger I‘ami-Tl‘-IFul

-

l Optimiser I'anti-TNFox

*wedalizumab en alternative si intolérance ou contre-indication
Dosage PK : dosage pharmacocinétique des taux résiduels de I'anti-TNF alpha et des anticorps. AAA : anticorps anti anti-TNF alpha,

figure 16 : Maladie de Crohn iléo-colique droite active non compliquée, de forme

modérée sans facteur de mauvais pronostic (35).
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| atteinte iléo-

colique droite,
e

poussée

* Répondeur Patient naif de\
’ . : " traitement,
—% Non répondeur Maladie de Crohn active non compliquée, de forme sévére /
-

i 2 Corticothérapie
Traitement d'entretien
azathioprine
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Anti-TNFo*
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d'entretien
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anti-TNFo résiduel adéguat anti-TNFe résiduel inadéquat anti-TNFe résiduel inadéquat
‘ Vedolizumab | [ Changer I'anti-TNFa | Optimiser I'anti-TNFo ]

‘vedolizumab en alternative si intolérance ou contre-indication

Dosage PK : dosage pharmacocinétique des taux résiduels de I"anti-TNF alpha et des anticorps, AAA : anticorps anti anti-TNF alpha.

figure 17 : maladie de Crohn active iléo-colique droite non compliquée (35).
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2. Description des options thérapeutiques

Dans cette présentation les molécules seront classées de maniére suivante:
- les dérivés salicylés

- les corticoides

- les immunosuppresseurs

- les biothérapies

- les autres traitements moins utilisés

a) Les dérivés salicylés

Ce sont les traitements les plus anciens pour traiter la maladie. lls auraient selon les
dernieres études un intérét limité au vu de leur efficacité trés modérée et de la survenue
d’effets indésirables fréquents. Cependant des molécules ont tout de méme une AMM
(autorisation de mise sur le marché) pour le traitement symptomatique de la maladie

pour les formes coliques et sont parfois utilisées chez certains malades (23) (35).

Sulfasalazine

figure 18 : molécule de sulfazalazine (36).
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Généralités:

La sulfasalazine est un anti-inflammatoire d’action intestinal utilisé préférentiellement
dans la rectocolite hémorragique. Malgré son service médical rendu considéré comme
faible, il est parfois utilisé dans la maladie de Crohn chez certains patients bon

répondeurs surtout si la partie colique est la plus atteinte.

Le mécanisme d’action du produit est mal connu, on suppose que ce produit aurait des
propriétés anti-inflammatoires, immunosuppressives et bactériostatiques.

Aprés son absorption orale, la molécule n’est que partiellement absorbée, ainsi les 2/3
de la dose administrée arrive au niveau du colon ou les bactéries intestinales vont
rompre le pont azoique. (figure 19) Cette réaction va ainsi produire d’'une part de la
sulfapyridine et d’autre part I'acide 5-aminosalicylique qui posséderait les propriétés

anti-inflammatoires (37) (38).

HOOC

HO @\ N —@— :‘.«‘r;}:,,ml‘@
\ —

Sulfasalazine

Colonic Bacteria
HOOC
N—

5-Aminosalicylic Acid Sulfapyridine
(5-ASA)

figure 19 : schéma de la réaction de transformation de la sulfasalazine

par les bactéries intestinales (39).

La sulfasalazine inhiberait la production de superoxyde par les granulocytes et leur

chimiotactisme au niveau de la zone inflammatoire.
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Elle aurait une faible action au niveau des cyclooxygénases mais plutét une action sur le
métabolisme des prostaglandines et de I'acide arachidonique impliqués dans la réaction
inflammatoire

In vitro il a été montré que cette molécule inhibe la prolifération des lymphocytes Natural
Killer et des lymphocytes T impliqués dans la réponse immunitaire. Il a également été

montré que la molécule inhibe la prolifération de certaines bactéries (40).

Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquents sont des maux de téte, des nausées, des
douleurs gastriques, des agranulocytoses imposant l'arrét du traitement, ou des

syndromes de Steven Johnson.

Spécialité sur le marché et posologie :

SALAZOPYRINE® 500mg comprimés gastro résistants utilisés pour la phase d’entretien
de la maladie. La posologie en traitement d'entretien est de 4 comprimés par jour en 2

prises pendant les repas pour éviter les douleurs gastriques (37) (41).

Contre-indications :

Les contre-indications sont I’hypersensibilité aux sulfamides et aux salicylés et un déficit
en G6PD (Glucose-6-phosphate déshydrogénase)entrainant un risque d’hémolyse. Le
produit est également contre indiqué chez les prématurés et les nouveau-nés en raison

de I'immaturité de leurs systémes enzymatiques (37).
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Mésalazine
Généralités :

Cette molécule est utilisée en traitement d’attaque ou d’entretien de la maladie de

Crohn. La mésalazine correspond a I'acide 5-aminosalicylique (5-ASA) (figure 20)

H
O O

figure 20 : molécule de mésalazine (42).

Effets indésirables :

Les effets indésirables sont identiques a ceux de la sulfasalazine.

Les produits sur le marché :

PENTASA® : comprimés/sachets de granulés a 500 mg ou 1g. La posologie en
traitement d’attaque pour I'adulte est de 2 a 4g/j (selon réponse au traitement) en 1 ou
plusieurs prises a prendre au cours des repas pendant 4 a 8 semaines.

Chez I'adulte en traitement d’entretien la posologie 1 a 2g/j en 2 prises pour les
comprimés et en 1 prise pour les sachets, pendant un repas. Les données d’utilisation

sont limitées chez I'enfant (43).

FIVASA® : comprimés de 400 a 800 mg en traitement d’entretien de la maladie. Chez

I'adulte la posologie est de 2,4 g/j, soit 6 comprimés de 400 mg ou 3 comprimés de 800
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mg/j. Chez les enfants a partir de 6 ans la posologie est a adapter individuellement en
débutant par des doses allant de 15 a 30 mg/kg/j en plusieurs prises. En pratique il est
administré a la moitié de la dose des adulte pour les enfants de moins de 40 kg et a la

dose adulte pour les enfants a partir de 40kg (44).

Contre-indications :

Les contre-indications sont les mémes que la sulfasalazine.

b) Les corticoides

Généralités :

Ces traitements ont une efficacité bien établie pour traiter les poussées. Le bénéfice des
corticoides a été démontré par de nombreuses études qui ont montré leur efficacité en
Gastro-entérologie. Une premiére étude réalisée par The National Cooperative Crohn’s
disease chez 162 patients a montré que la rémission était de 60 % sous prednisone
(0,50-0,75 mg/kg/j) contre 30 % sous placebo (NNT=3). La prednisolone n'a pas été
évaluée dans ces études mais l'activité anti-inflammatoire étant comparable a celle de la
prednisone, on peut estimer qu’elle posséde une activité semblable a la prednisone

pour induire une rémission (45) (46).

Une 2éme étude a été réalisé par 'European Coopérative Crohn’s Disease sur 105
malades. La rémission a été atteinte pour 83 % sous 6-methylprednisolone (1mg/kg/j)
contre 38 % sous placebo (NNT=2). Pour les formes ileo-caecal, le budesonide a 9 mg
est le traitement de référence avec une rémission de 51 a 60 % avec un RR de 0,52 et
un IC de [0,28-0,95] aprés 8 a 10 semaines (47).

On connait a I'heure actuelle plusieurs mécanismes d’actions synergiques des
corticoides. Le mécanisme le plus connu est di a la liposolubilité de ces molécules. En

effet ces derniéres vont rentrer dans la cellule, se lier au segment du récepteur aux
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glucorticoides. Ce complexe va ensuite migrer dans le noyau et se fixer sur 'ADN et
induire la synthése de protéines comme la lipocortine qui a des propriétés anti-
inflammatoires via 'inhibition de la phospholipase A2. Cette derniére permet la synthése
d’acide arachidonique participant a linflammation (figure 21). Les corticoides vont
également inhiber d’autres synthéses comme celle de cytokines de I'inflammation ou du

NF-kB qui ont eux un réle majeur dans I'inflammation (48).

Anti-inflammatoires stéroidiens
Phospholipides ++

(membranaires)

I = Phospholipase A2
PAF - Acether € *

Acide arachidonique EariaakAeE

.

Cyclo-oxygénase + = Lipo-oxygénase +

Endoperoxydases cveliques Leucotriénes

Mécanismes d’action

Prostaglandines Prostacycline Thromboxane A2

ivasa-dilatation) { aggrégation plaguettes)

figure 21 : schéma résumé du mode d’action des corticoides : production de lipocortine
induisant une inhibition de la phospholipase A2 responsable de la transformation

des phospholipides en acide arachidonique jouant un réle dans l'inflammation (49).

Les corticoides peuvent également au vu de leur liposolubilité se retrouver dans la
membrane plasmique des cellules et perturber [lactivitt des transporteurs
transmenbranaires du sodium et du calcium ce qui influe sur lactivation des
lymphocytes. Ceci a pour conséquence leur effet immunosuppresseur en particulier a
forte dose (48).
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Posologie :

Au niveau de la dose utilisée , on parle de posologie forte pour une dose de 1 mg/kg/j ,
moyenne pour une dose de 0,5 mg/kg/j et faible pour une dose de 0,1 mg/kg/j. Dans la
pratique il est souvent recommandé de débuter par des doses fortes et de les diminuer
progressivement lorsque I'inflammation est contrdlée . Ainsi entre 2 a 6 semaines de
traitement la dose est progressivement diminuée de 10 mg/semaine puis de 5mg/
semaine. Cependant la dose et le protocole utilisés varient selon 'état du patient et les

habitudes du clinicien (4).

Dans le cas d’une réduction rapide des doses de corticoides de maniére trop rapide, le
processus inflammatoire biologique et clinique peut réapparaitre a une intensité
supérieure que précédemment. Malgré une trés bonne efficacité, la résistance a la
corticothérapie est possible. On ne parle de résistance que lorsque la dose utilisée est
suffisante, si I'observance est bonne, si les molécules n'‘ont pas été changées de

maniéere intempestives et si il N’y a pas eu d’interactions médicamenteuses.

En cas de reprise de la maladie soit aprés un arrét, soit aprés un maintien de la

corticothérapie. On parle de corticodépendance (48).

Effets indésirables :

Les effets indésirables sont nombreux sous corticoides. lls sont dose et durée
dépendantes, c’est une des raisons pour laquelle ils ne sont normalement utilisés que
pour le traitement d’attaque de la maladie. Le principal effet indésirable est le risque
infectieux en particulier postopératoires et opportunistes. On peut noter également une
prise de poids, des cedémes, un faciés cushingoide, des troubles du sommeil, de

I'humeur et une hyperphagie.

Au niveau métabolique un diabéte induit, une rétention hydrosodée, de I'hypertension
artérielle, une hypokaliémie et de I'ostéoporose ont été fréquemment observées chez

les patients.
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Au niveau oculaire, ces molécules sont connues pour favoriser une cataracte ou un

glaucome.

Chez I'enfant un retard de la courbe staturo-pondéral est parfois observé (50).

Contre indications :

Il N’y a pas de contre indications absolue a ['utilisation des corticoides cependant ils
seront a éviter avec les vaccins vivants atténués, dans le cas d’infections actives
comme la varicelle, le zona ou I'herpés et dans le cas de pathologies psychiatriques non

contrdlées par un traitement (50).

Prednisone, prednisolone, méthylprednisolone

Les spécialités sur le marché :

Les molécules systémiques utilisées en traitement d’attaque dans toutes les formes de
maladie de Crohn sont la prednisone (CORTANCYL®) (figure 22), la prednisolone
(SOLUPRED ®) (figure 23), et la methylprednisolone (figure 24) en comprimés.

figure 22 : prednisone (51). figure 23 : prednisolone (52).
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figure 24 : methylprednisolone (53).

En termes d’équivalence, il est a noté que 1 mg prednisone = 1 mg prednisolone = 0,8

mg méthylprednisolone.

Budésonide

Le traitement d’attaque intestinal avec AMM spécifique aux MICI est le budésonide
(figure 25) sous les spécialités ENTOCORT® et MIKOCORT®

%
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figure 25: molécule de budésonide (54)

46



Généralités :

Cette molécule est utilisée en traitement d'attaque de la maladie de Crohn d'intensité
légére a modérée affectant l'iléon et/ou le cblon ascendant. Elle est également
employée en période d’entretien de la maladie de Crohn pour une durée maximale de 9
mois dans l'attente de l'efficacité d’un traitement immunosuppresseur. Son utilisation est
également recommandée dans le traitement de substitution de la prednisolone chez les
patients corticodépendants a des doses inférieures ou égales a 30 mg/j de prednisolone

ou équivalent

Posologie :

Apreés son administration orale, le budésonide est rapidement absorbé au niveau de
I'iléon et du célon ascendant. Cette molécule est intéressante du fait de sa
biodisponibilité réduite, ce qui diminue la survenue des effets indésirables cités
précédemment. La biodisponibilité systémique est de I'ordre de 9 a 12% chez un sujet
sain. Chez un patient atteint d’'une maladie de Crohn active la biodisponibilité
systémique est d’environ 12 a 20% et atteint 9 a 12% aprés 2 mois de traitement.

L'arrét du traitement doit se faire progressivement en diminuant progressivement les

doses de budésonide avec une réduction par paliers mensuels de 3 mg/j.

En traitement d’attaque la dose recommandée est de 3 gélules (soit 9 mg) en une seule
prise le matin, pendant 2 mois cependant la réponse thérapeutique optimale est le plus

souvent atteinte en 2 a 4 semaines.

En prolongation de la rémission de la maladie de Crohn aprés un traitement d’attaque
ou pour un entretient chez un patient corticodépendants, la posologie est de 2 gélules

(soit 6 mg) jusqu’a 9 mois avec diminution progressive de la posologie.
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Contre-indications :

Les contre-indications sont les états infectieux, les vaccins vivants atténués, les états

psychotiques non contrélés par un traitement (55).

Hydrocortisone acétate

L’hydrocortisone acétate (COLOFOAM®) (figure 26) en mousse rectale est utilisée de

maniéere topique pour la maladie de Crohn colique.

figure 26 : molécule d’hydrocortisone acétate (56).

Mode d’administration :

Pour I'administration il est recommandé une application par jour, en position allongée

pendant 2 a 3 semaines puis une application un jour sur deux si besoin.

Contre-indications :

Les contre-indications sont les mémes que pour la corticothérapie générale mais il

existe également des contre-indications topiques tel que une obstruction, un abces, une
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perforation, une péritonite, une anastomose intestinale récente ou une fistule extensive
(57).

c) Les immunosuppresseurs

Azathioprine et 6-mercaptopurine
Généralités :

lIs sont utilisés historiquement comme le traitement de référence de la rémission pour
les patients corticodépendants pour le maintien de la rémission et sont de moins en
moins prescrits seuls mais plutét en association avec les anti-TNF pour éviter

'immunisation contre ces derniers.

L’azathioprine est une prodrug de la 6-mercaptopurine qui est inactive (figure 27). Pour
s’activer elle nécessite une captation intracellulaire et une conversion en thioguanine
nucléotides (TGN). Cette molécule inhibe Ila phosphoribosyl-pyrophosphate
amidotransférase entrainant ainsi une inhibition de la synthése de novo des purines. De
plus la TGN peut provoquer des cassures de brins d’ADN, un blocage du cycle cellulaire

et une apoptose des lymphocytes T.
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Azathioprine (prodrug) 6-Mercaptopurine

figure 27: molécule d’azathioprine, prodrug de la 6-Mercaptopurine (58).
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Les effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquents des thiopurines sont des céphalées, des
troubles digestifs et de la fiévre surtout en début d’utilisation. La cytopénie (en particulier
la thrombocytopénie) est également un effet indésirable fréquent surtout chez les
patients ayant une mutation de la thiopurine S-méthyltransférase (TMTP). Par
consequent la prise de ce traitement nécessite un dosage hebdomadaire des plaquettes
pendant les 2 premiers mois de traitement, a 3 mois puis tous les 3 mois. Une
hépatotoxicité est également possible, c’est pourquoi un bilan hépatique trimestriel sera
réalisé. Un risque d’infection modérée est également présent ce qui justifie une mise a
jour du calendrier vaccinal pour les vaccinations courantes, contre le pneumocoque et
I'hépatite B et la grippe de fagon annuelle. Un surrisque de cancer de la peau est aussi
présent, ce qui nécessite une surveillance annuelle par un dermatologue. Des cas de

lymphomes ont été répertoriés (59).

Posologie :

Les 2 molécules principales sont I'azathiopine (IMUREL®) utilisée a 2,5 mg/kg/j par voie

injectable ou orale et la 6-mercaptopurine (PURINETHOL®) a 1,5 mg/kg/j.

Plusieurs études ont démontré I'efficacité de ces molécules avec un délai d’action

estimé a 3 mois avec des taux de rémission de 30 a 50 % a 1 an (60).

Cependant la durée de traitement est mal définie car le risque de rechute est important

etestiméa 14 % aunan, 53 % a3 ans, et63 % a5 ans (61).
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Contre-indications:

Ces molécules ne doivent pas étre associé a de I'allopurinol et du febuxostat car ils
augmentent la toxicité médullaire du produit. Les vaccins vivants atténués (rougeole,
oreillons, rubéole, varicelle, BCG, fievre jaune) sont contre-indiqués sauf au cas par cas

aprés avis médical et cela jusqu’a 6 mois aprés I'arrét du produit (59) (62).

Méthotrexate

Généralités

Le méthotrexate est un analogue de l'acide folique (figure 28) il est moins utilisé en
monothérapie, malgré une efficacité démontrée avec 39 % contre 19 % sous placebo
(p=0,02). Il est parfois utilisé par certain praticien mais n’apparait pas forcément dans

les derniéres recommandations (63).

Il appartient a la classe des agents cytotoxiques antimétabolites. |l agit comme un leurre
de I'acide folique par inhibition compétitive de la dihydrofolate réductase ce qui a pour
conséquence d’empécher la réduction de 'acide folique en acide tétrahydrofolique puis
en acide folinique actif. Ce qui perturbe la synthése des bases puriques (adénine,
guanine) et des bases pyrimidiques (thymidine, cytosine) et donc de la synthése de
I’ADN (64).

figure 28 : molécule de méthotrexate (65).
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Effets indésirables :

Les effets indésirables sous méthotrexate sont trés nombreux. Les plus fréquents sont
des troubles gastro-intestinaux et une inhibition du systeme hématopoiétique
nécessitant une surveillance biologique. Avant l'instauration du traitement une NFS, un
bilan hépatique et rénal ainsi qu'une radiographie thoracique pour détecter une

tuberculose latente seront réalisés.

Pendant le traitement, au moins une fois par mois pendant les six premiers mois, puis
tous les trois mois, un suivi spécifique devra étre entrepris. Ainsi une surveillance de la
bouche et de la gorge dans le but de détecter une modification des muqueuses sera a
prévoir. Une numération formule sanguine est aussi souvent recommandée au vu de la
chute brutale du taux de leucocytes et de plaquettes qui peut étre observé. Enfin pour
compléter les examens, la fonction hépatique et rénale sera surveillée. Le clinicien et le

patient devront étre également attentifs aux signes d’infections (66).

Posologie :

Le methotrexate (METOJECT®) est dosé a 25 mg par semaine en sous cutané ou
intramusculaire. Le délai d’action estimé a 1 mois Une supplémentation orale en acide
folique est recommandé a distance du traitement (24 a 48 h) par voie orale a la dose de
10 ou 15 mg (26) (59).

Contre indications :

Les contre-indications a la prise de ce produit sont l'insuffisance rénale, hépatique et
respiratoire sévere, la grossesse, I'allaitement.

Ce traitement ne doit également pas étre utilisé avec les vaccins vivants atténués, le
probénécide, le triméthoprime (seul ou associé au sulfaméthoxazole), la

phénylbutazone, l'acide acétylsalicylique utilisé a doses antalgiques, et les anti-
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inflammatoires lorsque le méthotrexate est utilisé a des doses supérieures a
20mg/semaine (59) (66).

d) Les biothérapies

Les biothérapies ont vu le jour au début des années 2000. Elles s’opposent aux
médicaments «classiques» issus de la chimie. Ce sont des protéines produites par des
organismes vivants cellulaires, utilisées dans un but thérapeutique. Elles sont produites
dans des bioréacteurs a partir de cultures de bactéries ou de cellules animales dont les
genes ont été modifiés pour produire les anticorps d’intérét qui sont par la suite extraits
et purifiés. Ces traitements ont permis de réduire de maniére considérable la mortalité,

la morbidité et d’améliorer la qualité de vie des malades (67) (68).

De maniére générale, il existe 4 types d’anticorps utilisés en thérapeutique avec pour
chacun leur propre nomenclature: les anticorps murins («o-maby»), chimériques («xi-
maby»), humanisés («zu-mab») et humains («u-maby). Progressivement on est passé
des anticorps murins trés immunogénes, aux anticorps chimériques (60 a 70% humains)

moins immunogénes, puis aux anticorps humanisés (plus de 90% humains), a enfin

N Y

totalement humains.

Souris Chimére
Humanisé Humain

Figure 29 : les différents types d’anticorps utilisés en thérapeutique
(anticorps chimérique, humanisé et humain) (69).
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Les anti TNFa

Généralités :

L'inflammation chronique est causée par un défaut de régulation de la réponse
immunitaire. Dans la maladie de Crohn c’est le maintien en quantité importante d’'une
concentration sérique ou tissulaire de TNFa qui entretient cette inflammation. Il est
secrété par les cellules endothéliales, les lymphocytes et d’autres tissus sous l'influence
de nombreuses cytokines ou médiateurs comme l'interleukine-1, l'interleukine-2, et
I'interféron-y (70) (71).

Les anticorps monoclonaux utilisés en thérapeutique sont des anticorps totalement ou
partiellement humanisés mais peuvent étre également des protéines chimériques se
comportant comme des récepteurs solubles qui vont permettre de neutraliser le TNFa

sérique et donc de diminuer I'inflammation (70).

Le TNFa est capable de se lier a deux types de récepteurs : le récepteur TNFR1 (p55)
impliqué dans I'apoptose et le récepteur TNFR2 (p75) impliqué dans la prolifération
cellulaire (figure 30). Ces récepteurs sont exprimés de maniére variable selon les
conditions physiologiques ou pathologiques a la surface de toutes les cellules nucléées.
Les anticorps utilisés ciblent le TNFa soluble (il est alors neutralisé) mais également le
TNFa présent sur les cellules émettrices. Ceci va permettre de neutraliser le TNFa mais
egalement de détruire par la cytotoxicité dépendant des anticorps et l'action du
complément la cellule cible sur laquelle le TNFa est fixé. Les anticorps monoclonaux
utilisés dans les maladies inflammatoires sont I'infliximab (REMICADE®), I'adalimumab
(HUMIRA®), le golimumab (SIMPONI®) et le certolizumab pegol (CIMZIA®). Cependant
ces deux derniers n'ont pas /AMM dans la maladie de Crohn et ne sont pas utilisés
dans cette indication. Il existe un récepteur soluble du TNFa : I'étanercept (EMBREL®)

qui n'est pas actif dans la maladie de Crohn (70) (71).
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Inhibition de Paction du TNF
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figure 30 : Récepteurs du TNFa et mode d’action des anti TNFa (70).

Les anti TNFa ont augmenté de maniére considérable la qualité de vie des malades et
sont recommandés lors d’échec des immunosuppresseurs, en cas de facteurs de
mauvais pronostic en particulier en cas d’altération de la paroi intestinale ou de Iésions
anopérinéales. Ce sont les biothérapies qui ont montré la plus grande efficacité clinique.
Selon I'essai ACCENT-1 qui a testé l'infliximab sur des patients en échec thérapeutique,

la rémission était de 35 % a un an contre 15% dans le groupe placebo (72).

Dans le cas d’'une maladie de Crohn fistulisante intestinale ou anopérinéale I'efficacité
de linfliximab a également été démontrée sur 94 patient avec une fermeture de fistule

pour 55 % des patients contre 13 % sous placebo (73).

Pour I'adalimumab, son efficacité a été montrée par I'étude CLASSIC-I avec des taux
de rémission de 36% a un mois contre 12% sous placebo. De la méme fagon le taux de

rémission a un an était de 36% contre 12% dans le groupe placebo (p<0,05) (74).

Le certolizumab a montré également son efficacité pour l'induction et I'entretien dans la
maladie mais il ne posseéde pas pour l'instant AMM en France contrairement aux

Etats-Unis ou a la Suisse (59).

Pour simplifier selon un ensemble d’études, l'efficacité est semblable entre les 2
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anticorps (adalimumab et certolizumab) avec 1/3 de répondeurs complets et prolongés,
1/3 de patients améliorés ou répondeurs transitoires et 1/3 de patients non répondeurs

ce qui en font les traitements les plus efficaces de la maladie (75).

Effets indésirables :

En dehors d’un prurit, d’'une douleur et d’'un gonflement au point d’injection, le principal
danger des anti-TNFa est la survenue possible d’infections a germe intracellulaire en
particulier en début de traitement. Une attention particuliére sera portée sur les
infections pulmonaires en particulier sur la réactivation de la tuberculose latente. Par
conséquent une radiographie de thorax et un test IGRA (Interferon Gamma Release
Assays) seront réalisés pour déterminer la présence d’'une tuberculose latente ou non.
Le traitement sera également a éviter en cas d’hépatite B active. Ces risques doivent
étre dépistés avant toute instauration de traitement. De plus le calendrier vaccinal sera
mis a jour en particulier la vaccination anti-pneumocoque et le vaccin anti-grippal

saisonnier.

Des syndromes de démyélénisation, de Guillain-Barré ou de mononévrite optique ont
été recensés sous ce traitement. Enfin une hépatoxicité surtout sous infliximab, des
neutropénies transitoires et des éruptions cutanées peuvent apparaitre. Le risque de
mélanome pourrait étre augmenté mais cela est contradictoire selon les études (59)
(67).

Spécialités et posologie :

Le premier anticorps monoclonal ayant eu 'AMM est l'infliximab (REMICADE®) en
poudre pour solution injectable, c’est un anticorps chimérique avec des régions
variables murines (25%). Il est réservé a un usage hospitalier et est administré en
intraveineuse en induction a la dose de 5 mg/kg a SO, S2, S6 puis tous les 2 mois si le
patient est répondeur. Ses biosimilaires sont FLIXABI®, INFLECTRA®, REMSIMA® et
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ZESSLY®.

Le deuxieme anticorps avec AMM est I'adalimumab (HUMIRA®). C’est un anticorps
monoclonal sous forme de seringue ou stylo préremplie totalement humain utilisé en
injection sous cutanée de 160 mg a S0, 80 mg a S2 puis 40 mg tous les 15 jours si le
patient est répondeur. Les biosimilaires disponibles sont AMGEVITA®, HALIMATOZ®,
HULIO®, HYRIMOZ®, HEFIVA®, IMRALDI® et SOLYMBIC® (48) (59).

Contre indications

Les contres indications sont les infections opportunistes et séveres. Une tuberculose

latente ainsi qu’une insuffisance cardiaque modérée a sévere (76).

Inhibiteur d’intégrine a,B.

Généralités :

Le vedolizumab est inhibiteur d'intégrines a,BR-. C’est un immunosuppresseur biologique
sélectif de l'intestin ayant montré son efficacité dans la maladie de Crohn modérée a
sévére. Il s'agit d'un anticorps monoclonal 100% humanisé qui se lie de maniére
spécifique a lintégrine a,B, permettant aux lymphocytes T auxiliaires de migrer au
niveau intestinale. Ainsi le védolizumab en se liant a cette intégrine (figure 27) inhibe
I'adhésion de ces cellules a la molécule-1 d'adhérence des cellules endothéliales
intestinales (MadCAM-1) et empéche donc ainsi les lymphocytes T de migrer vers le

tractus gastro-intestinal ce qui a pour objectif de diminuer I'inflammation locale (77).

57



MAdJCAM-1

figure 31: vedolizumab (Entyvio®) lié a I'integrine a ,3 (78).

Cet anticorps d’'usage hospitalier n’est pas utilisé en traitement d’attaque mais plutét en
rémission. Il est utilisé lorsque que les traitements conventionnels (corticoides,
immunosuppresseurs et anti-TNFa) ne suffisent pas. Dans ce cas le traitement n’est pas
remboursé. En revanche, si le patient posséde une contre-indication a Il'utilisation des

traitements conventionnels le traitement est alors remboursé.

Il a été montré que 14,5% des patients sous vedolizumab étaient en rémission aprées 6
semaines de traitement contre 6,8 % dans le groupe placebo (p=0,02) (300 mg a SO,
S2, S3), a 52 semaines la rémission était de 59% contre 21,6% pour le placebo
(p<0,001) (79).

Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquents sont des réactions au point d’injection avec un
prurit, une éruption cutanée, une augmentation de la pression artérielle et du rythme
cardiaque. Des infections en particulier de la sphére ORL, urinaire ou intestinale

peuvent se déclarer. Des céphalées, nausées, de la fiévre, de la fatigue, de la toux et
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une arthralgie ont été aussi recensées.

Posologie :

La posologie est de 300 mg en perfusion a S0, S2, S6 puis tous les 2 mois. Si aucune
réponse n’est observée, une administration du produit pourra étre réalisée a 10 et 14
semaines et interrompue si un bénéfice thérapeutique n’est pas présent. Pour les
patients ayant échappé au traitement, une augmentation de la fréquence avec une

perfusion tous les mois peut étre envisagée.

Précautions d’emploi et contre-indications :

Au vu des effets immunosuppresseurs, un bilan d’infections chroniques (sérologie
hépatite B et VIH) ainsi qu’'une radioagraphie pulmonaire, une IDR et un quantiféron
pour détecter une tuberculose latente seront entrepris par le clinicien. Une infection a
cytomegalovirus, une septicémie, une listériose ou une leuco-encéphalite multifocale
progressive (LEMP) seront également a rechercher avant la mise en place du

traitement.

De la méme maniére que pour les anti-TNFa, les vaccins vivants atténués sont contre-
indiqués et doivent étre étudiés au cas par cas lors de la prise concomitante du
traitement. Aucune interaction majeure n'a été détectée avec les autres

immunosuppresseurs qui pourront étre associés avec précaution (80).

Inhibiteur d’IL-12 et d’IL-23

Généralités :

Le STELARA®(Ustekinumab) méme s'il était déja utilisé dans des maladies

inflammatoires comme le psoriasis, a été le premier inhibiteur d’interleukine IL-12 et IL-
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23 a décrocher une AMM dans la maladie de Crohn en 2016 pour traiter ses formes
modérées a séveres. Cet anticorps monoclonal est utilisé chez I'adulte qui n'a pas
répondu de maniére suffisante ou qui présente une contre-indication aux traitements

standards.

Une anomalie de la régulation des interleukines IL-12 et IL-23 a été associée a des
maladies immunitaires, telles que le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie
de Crohn. Ces interleukines sont produites par les cellules présentatrices d’antigénes
comme les macrophages ou les cellules dendritiques et ont un réle majeur dans le
fonctionnement du systéme immunitaire, en particulier de I'inflammation. Ainsi I'lL-12
active les cellules natural killer (NK) et permet la difféerenciation des lymphocytes T
CD4+ vers le phénotype T helper 1 (Th1). I'lL-23 quant a lui est capable d’induire la
différenciation en lymphocyte T helper 17 (Th17) (figure 32). Ces lymphocytes ont un

role direct dans la réaction inflammatoire.

L'ustekinumab se lie de maniére spécifique a la sous-unité protéique p40 commune aux
interleukines 12 et 23 qui permet a ces cytokines de se lier au récepteur IL-12Rp1
exprimé a la surface des cellules immunitaires. Par conséquent, les interleukines en
question ne peuvent plus se fixer sur ces cellules. Elles ne peuvent plus s’activer et la
réaction immunitaire inflammatoire est par conséquent limitée. Il a donc été montré chez
les patients une diminution des marqueurs inflammatoires comme la protéine C-réactive

(CRP) que ce soit durant la phase d'induction ou la phase d'entretien (81).

figure 32 : Mécanisme inflammatoire mettant en cause les interleukines 12 et 23 (82).
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En terme d’efficacité, la rémission a été atteinte a 6 semaines pour 33,7 % des patients
a la dose de 6 mg/kg et pour 34,3% des patients a la dose de 130 mg contre 21,5 %
sous placebo (p=0,003 et 0,002 respectivement). A 8 semaines cela est atteint pour
37,8 % des patients pour la dose de 6mg/kg et pour 33,5 % pour une dose de 130 mg.
La rémission sous placebo quant a elle était atteinte pour 20,2 % sous placebo
(p<0,001). L'objectif de rémission était considéré comme atteint si le score CDAI était

réduit d’au moins 100 points et si le score initial était au minimum de 150 (83).

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont la fatigue, des rhinopharyngites, des
céphalées, des vertiges, des diarrhées, des nausées, des vomissements, des
dorsalgies, des myalgies, des arthralgies et enfin un érythéme, une douleur et un prurit

au site d’injection.

Produit sur le marché et posologie

La posologie recommandée pour l'ustekinumab (STELARA®) comprend une dose
initiale d’environ 6 mg/kg en perfusion intra-veineuse pour la premiére administration. La
premiére dose sous-cutanée de 90 mg devra étre administrée 2 mois plus tard et le

traitement d’entretien tous les 2 ou 3 mois suivants (81).

e) Autres traitements

D’autres traitements sont utilisés dans une moindre mesure en thérapeutique comme
par exemple : les antibiotiques qui ne sont recommandés qu’en cas de complications
septiques, d’abceés intestinaux et d’atteinte anopérinéale (fissure, fistule anale) ou pour

eviter des récidives post-opératoires. Les molécules les plus utilisées sont la
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ciprofloxacine, le métronidazole et les céphalosporines de 3éme génération qui ont une

efficacité pour la cicatrisation en particulier lorsqu’ils sont associé a des anti TNFa (59).

En ce qui concerne le traitement symptomatique de la diarrhée, l'utilisation d’anti-
diarrhéique pose débat car suspectée de causer une irritation intestinale en particulier le
SMECTA® et le racécadotril (TIORFAN®). Cependant au vue de la bonne efficacité et
de la bonne tolérance dont il fait preuve, le lopéramide (IMODIUM®) devra étre

préférentiellement conseillé (84).
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lll. Qu’en est-il du «cannabis thérapeutique» dans la
maladie de Crohn ?

1. Systéme endocannabinoide et cannabinoides

a) Introduction

Le cannabis (Cannabis sativa) est une plante utilisée depuis l'antiquité pour ses
différentes propriétés nutritives et pharmacologiques. Cependant, depuis les années 40,
elle est considérée comme une drogue au vu de ses effets psychoactifs. Son usage est
alors devenu llicite dans certains pays. Cependant aprés la mise en évidence du
systéme endocannabinoide dans les années 90, un regain intérét pour le cannabis a

refait surface au niveau médical sous le nom de «cannabis thérapeutique» (85) (86).

Toutefois, ce terme est un abus de langage. En effet, les molécules étudiées comme
potentielles principes actifs sont extraites de plante et ne concernent pas le cannabis
dans sa globalité. De plus le «cannabis thérapeutique» ne peut pas apporter les
garanties d’'un médicament tant le processus de contréle d’analyse et de validation est
consequent avant I'obtention d'une AMM. Aujourd’hui, un seul médicament a base de
principes actifs issus du cannabis posséde une AMM, mais n’est pas disponible en
France. Il s’agit du SATIVEX® utilisé pour soulager la spasticité de sclérose en plaques
dans de nombreux pays européens ainsi qu’au Canada. D’autres produits sont en ATU
en France comme le MARINOL® indiqué pour les douleurs de chimiothérapie et

'EPIDYOLEX ® utilisé pour des formes rares d’épilepsies (87).
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b) Les récepteurs endocannabinoides

Le systéme endocannabinoide est composé de récepteurs aux cannabinoides, de
cannabinoides agonistes ou antagonistes a ces récepteurs et enfin d’enzymes capables

de réguler les taux de cannabinoides.

L'Homme, mais également de nombreux mammiféres, possédent a la surface de leurs
cellules ces récepteurs aux cannabinoides (récepteurs CB), en particulier au niveau du
systéme nerveux central mais également sur de nombreux autres tissus et organes
périphériques. Le systéeme est composé majoritairement des récepteurs CB1 et CB2
découverts respectivement en 1990 et 1993 (88) (89).

Plus récemment il a été montré que le systtme endocannabinoide ne se limite pas
gu’'aux récepteurs CB. D’autres récepteurs comme les récepteurs vanilloides TRPV1,
les récepteurs GPR55 (G protein-coupled receptor 55) et les récepteurs PPARs
(peroxisome proliferator-activated nuclear receptors) sont aussi impliqués. Un systéme
enzymatique complexe a aussi été mis en évidence, en particulier 'enzyme FAAH (fatty

acid amine hydrolase) capable de dégrader certains cannabinoides (90).

Les effets observés au niveau de I'organisme sont différents selon le type de récepteur
activé, la nature cellulaire, la dose et I'état général de I'organisme.

Les récepteurs CB1 sont plutdét impliqués dans les effets psychotropes liés a la
consommation de cannabis et sont présents majoritairement au niveau du cerveau. lls
peuvent également étre trouvés en quantité moins importante dans les tissus
périphériques comme les testicules, l'utérus, le systéme immunitaire, I'intestin, la vessie,
les cellules de la rétine et les cellules endothéliales. Les récepteurs CB2 quant a eux
sont exprimés en majorité dans les cellules immunitaires et possedent des propriétés

plutét immunomodulatrices. (figure 33) (91) (92).
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figure 33 : Niveau d’expression des récepteurs CB1 et CB2 dans différents tissus
de l'organisme (93).

c) Les cannabinoides

Les récepteurs aux cannabinoides sont activés par des cannabinoides classés en
familles :

- Les cannabinoides endogénes
- Les cannabinoides exogénes naturels ou phytocannabinoides

- Les cannabinoides synthétiques

Mode d’action des cannabinoides

Les cannabinoides endogénes n’ont été découverts que récemment. Il sont produits p

'organisme et ont un réle de neuromodulation (figure 34).

3
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figure 34 : Mode d’action principal des cannabinoides (94).

Les cannabinoides vont agir au niveau des synapses neuronales en activant leur
récepteur (ici CB1) ce qui va induire la diminution de I'exocytose de neurotransmetteur
(NT). En revanche si ces derniers sont sécrétés en quantité importante, cela va
permettre l'activation de récepteurs métabotropes (mR) et ionotropes (iR) et ainsi
provoquer la réduction de Ila syntheése d’endocannabinoides (AEA ou
arachidonoylethanolamine et 2-AG ou 2-Arachidonoyglycerol) qui jouent ici un role de

neuromodulateur (94).

Cannabinoides endogénes

Le principal endocannabinoide est 'anandamide aussi appelé
arachidonoylethanolamine ou AEA (figure 35). Il posséde une affinité 4 fois plus forte
pour le récepteur CB1 que pour le CB2. De plus son pouvoir d’activation est plus
important sur le récepteur CB1. |l posséde un effet proche de celui du THC et est
catabolisé par la FAAH (93).
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figure 35 : molécule d’anandamide (93).

Le 2éme cannabinoide le plus important est le 2-Arachidonoyglycerol ou 2-AG (figure
36). De la méme maniére que 'anandamide, cette molécule posséde également une
affinité importante pour le récepteur CB1 et posséde donc un effet proche de celui du
THC (93).

CH,0H
OH

figure 36 : molécule de 2-Arachidonoylglycerol (95).

Les phytocannabinoides

Les phytocannabinoides sont des cannabinoides exogénes naturels issus de la plante
de cannabis. On en connait une soixantaine. Le plus connu et ayant le plus de
propriétés est 'A-THC, découvert en 1964 et plus communément appelé THC (figure

37). Il est surtout responsable des effets psychoactifs.

Cette molécule est capable de se lier avec la méme affinité aux deux récepteurs CB1 et

CB2, mais est plus efficace pour activer le CB1 (93) (95).
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figure 37 : molécule de THC (96).

Le 2éme phytocannabinoide est le CBD ou cannabidiol (figure 38) qui possede des
propriétés anti-inflammatoires, antalgiques, anxiolytiques et anti-psychotiques. Cette
molécule est capable d’activer les récepteurs aux cannabinoides mais de maniére
limitée. L'activité du CBD réside plutot en l'activation des récepteurs TRPV1, 5SHT1A,
D2, et GABA et inhibe la FAAH ce qui induit une augmentation de I'anandamide (97)
(98).

figure 38 : Molécule de CBD ou cannabidiol (99).
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Les cannabinoides synthétiques

La derniére classe de cannabinoides est représentée par les cannabinoides
synthétiques. Ce groupe est composé en particulier de dérivés de I'A-THC, utilisés pour
leurs propriétés euphorisantes mais également pour leur utilité dans une potentielle

utilisation en thérapeutique (91) (93).

2. Pourquoi le cannabis est-il théoriquement un bon
candidat ?

Le mécanisme d’action des cannabinoides est complexe et ne dépend pas seulement
des récepteurs CB mais également d’autres récepteurs comme des récepteurs
vanilloides (TRPV1). Les effets observés sont principalement dus a I'activation des
récepteurs, aux effets antioxydants des cannabinoides et des interactions métaboliques
gu’ils provoquent avec d’autres substances.

Les effets les plus connus sont bien sdr les effets psychotropes (euphorie, bien-étre,
parfois anxiété) mais également la relaxation musculaire et 'augmentation de I'appétit.
Des effets antalgiques, anti-inflammatoires, antidiarrhéiques peuvent étre aussi
observés in vivo et sont de plus en plus étudiés avec un intérét potentiel en
thérapeutique (figure 35) (91).

Des essais précliniques chez le rongeur ont pu montrer que de nombreux récepteurs
CB1 étaient impliqués dans le traitement de Ila douleur et qu'un taux
d’endocannabinoide particulierement élevé était présent lors d’'un stimulus douloureux
(100).

De plus il a été montré une augmentation du nombre de ces récepteurs chez des rats
porteurs de douleurs neurologiques ou d’inflammation chronique intestinale (101).

Au niveau central, une autre étude a pu mettre en évidence que l'activation des
récepteurs CB induirait une diminution de la sensation de douleur et procurerait une

sensation de bien étre par une neuromodulation du GABA (103).

69



En ce qui concerne les récepteurs CB2, leur activation in vitro au niveau des cellules
immunitaires permettait la diminution du recrutement et de I'activation des lymphocytes
T mais également d’induire leur apoptose (104).

Suite a l'activation de ces récepteurs, il a été aussi observé chez la souris une
diminution du recrutement des polynucléaires neutrophiles et des macrophages au
niveau des zones inflammatoires de I'intestin (105).

De plus, l'activation des récepteurs CBD (CB1 et CB2) permettrait de diminuer la
perméabilité de la barriére intestinale et de modifier la sécrétion du mucus (106).

Une autre propriété pour le moins intéressante est la diminution de la motilité intestinale,
par modulation de la sécrétion d’acétylcholine au niveau du systéeme nerveux ce qui
pourrait étre utilisé pour traiter les diarrhées dans la maladie de Crohn (figure 39) (107)
(108).

figure 39 : schéma représentant les récepteurs impliqués, les zones,

ainsi que les actions potentielles des cannabinoides (109).
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3. Quelles sont les données sur un potentiel effet
thérapeutique ?

Le but de cette partie est de faire un état des lieux des connaissances et des études qui
ont été réalisées pour évaluer un effet bénéfique en thérapeutique de l'utilisation du
cannabis. La premiére partie sera composeée d'études statistiques sur la consommation
de cannabis chez des personnes atteintes de maladie de Crohn et de rectocolite
hémorragique et se basera uniquement sur le ressenti des participants aux études.
Sachant que le but de cette thése est d’évaluer une efficacité du cannabis chez les
patients atteints de maladie de Crohn, les conclusions seront a prendre avec
approximation du fait de la participation de patients atteints de rectocolite hémorragique.
De plus aucun marqueur de la douleur, de l'inflammation ou d’autres signes de la
maladie n’'ont été recherchés. Méme si aucune preuve scientifique n’est démontrée
dans ces premieres études elles pourront néanmoins servir de base pour appréhender

les essais cliniques a proprement parlés décrits dans la 2éme partie.

a) Partie 1: études cliniques statistiques

Etude 1

Une premiére étude en Espagne en 2007 a montré que sur 214 patients atteints de
MICI (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique), 10 % des patients étaient
consommateurs (sous entendu régulier) de cannabis contre 10,6% en population
générale espagnole en se basant sur des chiffres de 2015 (pas de données antérieures
n‘ont été trouvées). Cette étude montre que les personnes atteintes de la maladie ne
sont pas plus consommatrices. En revanche seulement 1/3 en informait leur médecin.
(110) (111).
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Conclusion

Comme la consommation est légale en Espagne, on peut donc supposer que les

personnes banalisent I'utilisation et ne jugent pas nécessaire d’en informer le médecin.

Etude 2

Une deuxiéme étude de 2011 au Canada a révélé que sur 191 patients atteints de
maladie de Crohn, 16 % utilisaient frequemment du cannabis (contre 10,9 % en
population générale). La moitié d’entre eux affirmait en consommer pour réduire des

symptdmes de la maladie (douleurs, diarrhées, anorexie) (111) (112).

Conclusion

Les personnes atteintes de maladie de Crohn sont sensiblement plus consommatrices.
Le cannabis a visée thérapeutique peut étre cultivé et consommeé pour des douleurs
chroniques depuis 2001 au Canada (si justification de la prescription du médecin). Les
personnes sont donc plus aptes a consommer la substance du fait de la banalisation
d’'un cannabis que I'on juge thérapeutique, sous prescription, ou non. D’ailleurs la moitié
d’entre eux affirme bien en consommer pour réduire des symptomes de la maladie ce

qui suggere bien que les consommateurs recherchent un effet thérapeutique.

Etude 3

Une troisieme étude semblable a été réalisée en 2013 aux USA avec 292 patients dont
177 patients atteints de maladie de Crohn. Sur la totalité des patients de I'étude (atteints
de MICI) 12,3 % étaient utilisateurs réguliers contre 15,4 % en population générale aux
USA. 1/3 d'entre eux en consommait pour diminuer des symptdbmes comme les

douleurs, les nausées, I'anorexie et les diarrhées (111) (113).
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Conclusion

Cette étude montre bien comme la précédente que les patients utilisateurs recherchent

en grande partie des vertus thérapeutiques dans cette drogue.

Etude 4

Une quatriéme étude en 2014 au Canada nous donne une premiére idée de l'efficacité
du cannabis sur les symptdbmes de la maladie selon le ressenti des malades. Cette
étude se composait de 319 patients, dont 231 avec une maladie de Crohn. Parmi la
totalité des patients atteints de MICI, 17,6 % avaient une utilisation récurrente contre
12,7 % dans la population canadienne. Le point intéressant dans cette étude est le
chiffre particulierement important de 91,1 % des consommateurs qui ressentaient des
effets bénéfiques sur les douleurs abdominales et la diarrhée. Parallélement et
paradoxalement a ces résultats, I'étude a permis également de démontrer que le risque
de passage a des complications et a la chirurgie est 5 fois plus élevé chez les fumeurs
de cannabis atteints de maladie de Crohn que chez les patients atteints de maladie de
Crohn non fumeurs (111) (114).

Conclusion :

Cette étude montre comme dans I'étude 2 que I'idée de « cannabis thérapeutique » est
bien développée au Canada. Il est jugé particulierement efficace par les
consommateurs.

Le passage a la chirurgie quand a lui peut étre expliqué par le fait que les fumeurs ne
consomment pas le cannabis pur mais souvent avec du tabac qui est un facteur

aggravant dans la maladie de Crohn.
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Etude 5

Une derniére étude de 2017 aux USA avec une plus grande puissance statistique a
confirmé les données précédentes sur un grand nombre de patient (1666) atteints de
MICI. Parmi ces patients, 6,8 % sont des consommateurs réguliers contre 17 % dans la
population américaine. Encore une fois, un grand pourcentage de consommateurs
(86 %) ressentaient un effet bénéfique sur leurs symptébmes (douleurs abdominales,
nauseées, diminution de 'appétit) (111) (115) (116).

Conclusion :

Dans cette étude , les patients atteint de MICI semblent moins consommateurs qu’en
population générale ce qui est difficilement explicable. Les patients recrutés faisaient
cependant partie d’états ou le cannabis est autorisé. On peut émettre 'hypothése que le
cbté légal de la pratique a pu faire diminuer la consommation par rapport a une
moyenne nationale sachant que certains états interdisent la consommation. Comme
dans les autres études les consommateurs ont ressenti un effet positif sur les

symptdmes de leur pathologie.

b) Partie 2 : essais cliniques

Les études ci-dessous ont été menées par le Dr Timna Naftali, gastroentérologue a
'université de Tel aviv qui depuis des années étudie I'effet des cannabinoides sur les
patients atteints de maladie de Crohn. L'objectif des études était de montrer une

efficacité du cannabis pour une utilisation potentielle en thérapeutique.
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Etude 1

La premiére étude observationnelle sur la question date de 2011, elle a inclus 30
patients atteints de maladie de Crohn. Dans cette étude, les autorités israéliennes ont
autorisé a ces patients la consommation de cannabis de maniére libre (sous forme
d’administration, fréquence et durée souhaitées par le patient). La maijorité (25 patients)
ont utilisé le cannabis sous forme de joint, une petite partie (4 patients) sous forme
inhalée (« bong ») et un patient en consommait par voie orale. La durée de
consommation a varié de 3 mois a 9 ans avec une moyenne de 2,1 ans. Le but de cette
étude était de voir si le cannabis diminuait les symptémes de la maladie (mesurés ici par
la diminution du score de Harvey Bradshow) (figure 40). Ce score a été mesuré une
premiére fois avant et une seconde fois apres la période de consommation du cannabis.

Il est a noter que les traitements de la maladie étaient conservés durant I'étude.

Score de Harvey 30 :
Bradshow 25 . Before cannabis

B After cannabis

figure 40 : Score de Harvey Bradshow avant et apres la période

e .
l{L h
11 13 15
de consommation de cannabis (117)

Numéro du
patient

i7 19 2

o
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Globalement on peut voir que la tendance était bien a la diminution de ce score avec un
score en moyenne de 1416,7 avant utilisation de cannabis contre 74,7 a la fin de

I'étude. En paralléle, le besoin de traitements dit conventionnels a également diminué.

(figure 41)

Drug Before After
No treatment Mone 9
2-ASA 27 ]
Corticosteroids 26 4
Thiopurine 20 10
Methotrexate i 0
TNF antagonist 12 4

figure 41 : Traitement médical avant et aprés utilisation du cannabis

en nombre de patients utilisateurs (117).

Conclusion :

Le score de Harvey Bradshow ainsi que I'usage de traitement chronique a été diminué
de maniére significative pour la plupart des patients dans cette étude. Cependant il est
difficile de conclure de maniére sur l'efficacité pour plusieurs raisons. Premiérement
'étude ne compare pas a un groupe placebo. Deuxiemement il existe un biais
d’inclusion dans le fait que les participants ont pu étre attirés par I'’étude pour vouloir
essayer le cannabis. Troisiemement, la durée entre les deux mesures du score qui varie

sensiblement selon les patients (de 3 mois a 9 ans)

Cependant un fait indéniablement marquant est la forte diminution de I'utilisation des
traitements conventionnels et en particulier des corticoides. Ce qui pourrait laisser

suggérer que le cannabis a un réel effet anti inflammatoire.
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Etude 2

En 2013, la premiere étude cannabis versus placebo a été réalisée. 21 patients ont été
inclus. Pendant 2 mois, 11 de ces sujets ont fumé des cigarettes de fleurs de cannabis
contenant 115 mg de THC. Les 10 autres patients ont regu un placebo composé d’une
cigarette de fleur de cannabis dont les cannabinoides ont été retirés. Le but de I'étude
était d’induire la rémission chez le patient (c’est a dire un score CDAI inférieur ou égal a
150).

Aprés les 8 semaines, le score CDAI a diminué de plus de 100 points pour 10 patients
sur 11, contre 4 patients sur 10 sous placebo. En revanche I'objectif de rémission était
atteint pour 5 patients sur 11 contre, 1 patient sur 10 sous placebo. Au niveau des
résultats, la différence entre les groupes n’a pas été considérée comme statistiquement

significative entre le groupe sous cannabis et le placebo.

La CRP a également été étudiée. On considérait comme significative une diminution de
CRP supérieure a 5 mg/L sur les 8 semaines d’études. 3 patients sur 11 sous THC ont
atteint cet objectif, contre 2 patients sur 10 sous placebo. Encore une fois les résultats
ne sont pas statistiquement significatifs. En terme de tolérance, 9 patients sur 11 sous
THC ont ressenti des effets indésirables comme des nausées, des vertiges, de la
somnolence, de la confusion et des troubles de la mémorisation. En revanche dans
I'autre groupe, 2 sujets sur 10 ont ressenti les effets indésirables. Encore une fois les

résultats ne sont pas significatifs statistiquement.

Conclusion :

Le cannabis consommé pendant 8 semaines sous forme de joint n’a pas permis
d’induire de rémission. Cependant I'étude peut étre critiquable. En effet au vu du peu de

sujets dans I'étude, la puissance statistique en demeure faible. (118)
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Etude 3

En 2017, une autre étude portait sur 19 participants. L'objectif était de comparer
I'efficacité de I'huile de cannabis composée cette fois-ci de CBD a 5 mg/mL administré 2
fois par jour en sublinguale pendant 2 mois. L’huile de cannabis a été administrée pour
10 patients tandis que 9 sujets ont consommé un placebo d’huile d’olive. Il est a noter
que les patients ont conservé leur traitement chronique pendant I'étude (traitements de
la maladie de Crohn compris). Les sujets choisis avaient un score CDAI entre 200 et
450 points. L'efficience du traitement a été évaluée par la comparaison de ce score
entre le groupe sous CBD et le groupe sous placebo, avant et apres traitement. Les

résultats sont indiqués ci dessous (figure 42).

500
400
300
CDAlI -
200 B Cannabidiol
M Placebo

100

Before After
treatment treatment

figure 42 : Score CDAI avant et apres traitement (119)

Conclusion :

Il N’y avait donc pas de différence significative entre le score CDAI aprés traitement
sous CBD ou sous placebo. Les numérations formule sanguines, les fonctions rénales
et hépatiques également étudiées restaient inchangées. La CRP, elle aussi mesurée,

n’a pas pas non plus été modifiée de maniére significative.
En terme d’effets indésirables, il est reporté que leur survenue était assez faible et
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n’était pas significativement différente selon les groupes. Le CBD était donc considéré a

cette dose comme bien toléré (120).

Etude 4

Une deuxiéme étude de 2017 portant sur 50 patients atteints de maladie de Crohn avait
pour objet de démontrer un effet thérapeutique de I'huile de cannabis (15 % de CBD et
4 % de THC) par rapport a un placebo. Pendant I'étude d’'une durée de 8 semaines,
I'huile de cannabis a été administrée a 26 patients, tandis que le placebo a 24 patients.
L’outil de mesure était le score SF-36 chargé de mesurer la qualité de vie des patients,
graduée de 0 a 100. Plus la qualité de vie du patient est bonne plus le score est proche
de 100. A la fin de I'étude, ce score était de 96,3 pour les patients sous huile de
cannabis contre 79,9 chez les patients sous placebo. Cette amélioration de la qualité de
vie a été considérée statistiquement significative. En paralléle, le score CDAI était d’en
moyenne 118,6 sous huile de cannabis contre 212,6 sous placebo. Encore une fois la

différence est significative.

Conclusion :

L’huile de cannabis sur cette étude est plus efficace qu’un placebo. Cependant, ces
données doivent étre prises avec précaution du fait du nombre de candidats faible.
D’autres études doivent étre réalisées pour confirmer ces données encourageantes
(121).
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Résumé des études statistiques

Pays Espagne Canada USA Canada USA
Année 2007 2011 2013 2014 2017
Auteurs Garcia-Planella |Lal S, Prasad N, | Ravikoff Storr M, Devlin |Kerlin AM, Long
E, Marin L, Ryan M, Allegretti J, S, Kaplan M,Kappelmn
Domeénech Tangri S, Courtwright GG, M, Martin C,
E, Bernal |, Silverberg A, Lucci M, Panaccione Sandler RS
Manosa M, MS, Gordon Korzenik JR, R, Andrews
Zabanay, et A, et al Levine J CN
al.
Nombre de | 214 patients 191 patients 292 avec MICI  |319 avec MICI |1666 avec MICI
patients avec MICI avec MC dont 177 avec |dont 231 avec
MC MC
Idées a Banalisation de |16 % de 12,3 % de 17,6 % de 6,8 % de
retenir l'utilisation du consommateurs | consommateurs |consommateurs |consommateurs
cannabis car réguliers, dont |réguliers, dont |réguliers. 91,1 |réguliers. 86 %
consommation |la moitié l'utilise | 1/3 pour % ressentent ressentent des
légale en pour réduire des |diminuer les des effets effets positifs
Espagne symptémes symptémes positifs sur sur leurs
leurs symptémes
symptdmes
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Résumé des études cliniques

- Les patients
peuvent étre attirés
par l'idée de
consommer du
cannabis

- Temps de mesure
entre les patients
variant de 3 mois a
9 ans

- Nombre de sujets
faible

- Placebo non
adapté di a son
go(t d’huile
d’olive ?

Pays Israél Israél Israél Israél

Année 2011 2013 2017 2017

Auteurs Naftali et al Naftali et al Naftali et al Naftali et al

Nombre de 30 21 19 50

patients

Forme utilisée | Joint (25 patients), |Joint versus Huile de CBD a |Huile contenant 15 %
«bong» (4 patients), |placebo 5mg/mL en de CBD et 4 % de
orale (1 patient) sublinguale THC versus placebo

versus placebo

Durée 2,1 ans en moyenne |2 mois 2 mois 2 mois

Fréquence - 2,4 joint/j en - 2 joints/j - 2 foislj - inconnue
moyenne (0,5a7
joint par jour selon
les patients
- fréquence
inconnue pour les
autres formes

Idée(s) a - Passage du score |- Pas de - Pas de - Score SF-36 de

retenir de Harvey rémission différence 96,3 pour le groupe
Bradshow de 14+6,7 | induite significative au cannabis contre 79,9
a4, 7.x47 niveau du score |sous placebo

Diminution d CDAI
,; .'tmmu |tond.tes - Score de CDAI de
rai emetz.n S IIS 118,6 sous cannabis
conventionnels contre 212,6 sous
placebo

Biais - Absence de - Nombre de - Nombre de - Nombre de sujets

placebo sujets faible sujets faible faible

- Fréquence
d’administration non
mentionnée
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3. Discussion

a) Conclusions a tirer des études

Malgré que les études 2 et 3 n’aient pas montré une efficacité des cannabinoides, les
données des études 1 et 4 sont encourageantes avec pour ces derniéres une
amélioration de la qualité de vie des patients, voire une diminution de l'utilisation des

traitements conventionnels en particulier pour I'étude 1.

Néanmoins ces résultats peuvent étre critiqués. En effet de nombreux biais étaient
présents notamment au niveau des critéres d’inclusion. De plus, les échantillons de

patients sont faibles pour leur donner de la puissance statistique.

Pour livrer une conclusion définitive quant a une efficacité, d’autres études a plus
grande échelle devront étre réalisées avec différentes formes galéniques, différents

dosages et différentes combinaisons de cannabinoides.

Il est pertinent de se demander si 'amélioration de la qualité de vie des patients est due
a une activité thérapeutique intrinséque ou alors au bien-étre produit par I'effet central
psychoactif. Il pourrait donc étre intéressant au cours des futures études de porter un
point d’attention particulier sur des marqueurs de l'inflammation ou sur des signes
cliniques spécifiques de la maladie. En effet, I'action centrale psychoactive du cannabis
(en particulier du THC) influence les scores de qualité de vie ce qui peut fausser leur

utilisation.

Enfin une étude des effets indésirables plus poussée ainsi qu’un rapport bénéfice risque
seront a étudier.

En conclusion, nous pouvons dire que malgré une mise en évidence d’effets potentiels
thérapeutiques in vitro et in vivo en essais pré-clinique et méme si quelques données
cliniques sont encourageantes, I'efficacité et la slreté thérapeutique du cannabis sous

forme de joint et de I'huile de cannabis demeurent incertaines.
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b) Etles cannabinoides synthétiques ?

Une des pistes de recherche sont les cannabinoides synthétiques qui s’inspirent des
cannabinoides naturels. Cette voie de recherche est en plein essor avec plusieurs
cannabinoides synthétisés. Le plus connu d’entre eux est la nabilone qui pourrait étre
utilisée pour des douleurs chroniques. (122)

Pour les maladies inflammatoires, le cannabinoide le plus intéressant pourrait étre
'anabasum, un analogue du A8-tetrahydrocannabinol et agoniste du récepteur CB2. Il a
un effet psychoactif limité du fait de son faible passage de la barriere hémato-
encéphalique. Au cours d’'une étude, cette molécule lorsqu’elle était injectée a montré
un effet anti inflammatoire au cours d’infections cutanées avec réduction de marqueurs
de linflammation. Cette molécule est utilisée en essai clinique pour le traitement de
certaines infections cutanées mais également du lupus érythémateux systémique. A
I'avenir elle pourrait bien étre testée pour d’autres maladies inflammatoires comme la
maladie de Crohn. (123)

c) Persepective d’avenir pour la France

Aujourd’hui de nombreux pays européens ont recours a des meédicaments a base de
cannabis pour des indications bien précises. La France quant a elle est encore assez
frileuse sur la question. Cela est di au débat que le cannabis pose en France par
rapport au caractéere illicite de la substance. Cependant les choses pourraient changer
puisque dés septembre 2018 un comité d’expert de ’ANSM a donné un premier avis

favorable a I'expérimentation du cannabis en thérapeutique. (124)

Par la suite en juin 2019, le comité d'expert a établi un projet d’expérimentation.
L'objectif principal est de recueillir les premiéres données en terme d’efficacité et de
sUreté du cannabis en thérapeutique. Cependant I'expérimentation ne concerne que des
patients en échec thérapeutique dans des cas d’épilepsies, de douleurs neuropathiques,

d’effets indésirables de chimiothérapie ou de soins palliatifs. (125)
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En octobre 2019, les députés ont validé ce projet en votant favorablement pour
I'utilisation du « cannabis thérapeutique » avec une phase d’expérimentation de 2 ans

pour les patients en échec thérapeutique dans les pathologies citées précédemment.

Méme si les maladies inflammatoires de l'intestin de ne sont pas évoquées dans les
textes, on peut raisonnablement penser que des résultats positifs en terme d’efficacité

pourraient permettre d’étendre, a I'avenir, les tests a ces maladies inflammatoires.
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