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Introduction

Ma sceur jumelle étant atteinte d’'une rectocolite hémorragique (RCH), cette pathologie
m’intéresse particuliérement depuis plusieurs années et ce sujet me tenait a coeur pour la
rédaction de cette thése. Avec la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique forme ce
que I'on appelle les MICI (Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin). Il s’agit d’'une
pathologie de plus en plus répandue mais dont beaucoup d’aspects sont encore méconnus
et restent a découvrir. Beaucoup de recherches sont en cours sur les MICI et énormément
d’avancées sont réalisées et attendues dans les prochaines années. Cette thése permet
donc de faire le point sur la pathologie, ce que I'on en sait aujourd’hui et les traitements
utilisés.

En premier lieu, la rectocolite hémorragique sera présentée avec des généralités, les
signes cliniques et le diagnostic. Aprés avoir développé les différents facteurs influencant la
pathologie, une présentation de la réponse immunitaire normale sera développée afin de
mieux comprendre ce qui est déréglé et ce qu’il se passe dans la RCH. Ensuite, la
physiopathologie, bien que son mystére ne soit pas encore totalement €lucidé, présentera ce
qu’il se passe chez un patient atteint de RCH, afin de mieux comprendre le fonctionnement
des traitements par la suite. Enfin, la prise en charge de la RCH sera développée avec une
présentation des stratégies thérapeutiques pouvant étre mises en place, les traitements
utilisés et la chirurgie qui peut étre requise dans certains cas.

Les nouveautés thérapeutiques dans la RCH se font de plus en plus nombreuses. La
seconde partie va donc présenter deux nouveaux traitements ayant récemment obtenu
'’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) dans la RCH, et un troisieme, actuellement en
cours d’essai clinique de phase Il et trés prometteur pour le traitement de cette pathologie.

Pour finir, le conseil pharmaceutique étant quelque chose de trés important dans notre
métier de pharmacien, j'ai voulu développer dans la derniere partie les conseils pouvant étre
donnés au patient atteint de RCH afin d’améliorer son quotidien et de lui permettre de vivre
au mieux avec sa maladie.

Cette thése va donc développer dans une premiére partie la RCH au sens large, pour
ensuite présenter les différentes nouveautés thérapeutiques et enfin, terminer par les
conseils au patient.
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Partie 1 : La rectocolite hémorragigue RCH

. Généralités

1. Définition

La Rectocolite Hémorragique (RCH) a été décrite pour la premiére fois dans les années
1800 par Samuel Wilks. (1) Elle fait partie, avec la maladie de Crohn (MC), de ce que I'on
appelle les MICI ou Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin. La RCH va atteindre
uniguement le rectum et le cdlon, sans atteindre les autres segments du tube digestif. Elle se
caractérise par des lésions continues, le plus souvent superficielles. (2) On peut distinguer
les différents types de RCH suivants (3), qui sont illustrés a la Figure 1 :

e Rectite : atteinte uniguement du rectum
e Recto-sigmoidite : atteinte du rectum et du sigmoide
- Ces deux types de RCH représentent 30 a 50 % des cas

e Rectocolite gauche : atteinte du rectum et du cblon, sans dépasser I'angle
colique gauche (20 a 30 % des cas)

e Pancolite : atteinte du rectum et de tout le cblon (20 % des cas)

Fancalite Recto-colite gauchs

- L -
Resto-sigmoidite Fectite [prootine)

Figure 1 : Localisation et terminologie des atteintes digestives de la RCH
(Source de limage : Hepatoweb.com) (4)

Dans certains cas, la rectocolite hémorragique s’accompagne de manifestations extra-
intestinales (articulaires, cutanées, hépatiques...). Il s’agit d’'une maladie chronique évoluant
par poussées avec des périodes de rémission. Elle se manifeste généralement entre 20 et
40 ans. Cette pathologie entraine un handicap pour les patients et est qualifiée d’Affection
Longue Durée (ALD). Elle est classée ALD 24 par la HAS (Haute Autorité de Santé).
Certains vont parler d’'une forme de maladie auto-immune avec une réaction anormale du
systéme immunitaire contre des éléments de la flore intestinale du patient. (2)
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2. Epidémiologie

En Europe occidentale et aux Etats-Unis, la prévalence (nombre de personnes atteintes
dans une population donnée a un moment précis) de la RCH est estimée a 1 sur 1 500
personnes. L’incidence annuelle est de 6 a 8 nouveaux cas pour 100 000 habitants. (5) Les
plus fortes incidences de RCH ont été retrouvées en Europe du nord (24,3 pour 100 000), au
Canada (19,2 pour 100 000) et en Australie (17,4 pour 100 000). Les taux de prévalence les
plus hauts, eux, se retrouvent en Europe (505 pour 100 000), au Canada (248 pour 100 000)
et aux Etats-Unis (214 pour 100 000). (6) En France, environ 80 000 personnes sont
atteintes de la RCH. (5) On estime a prés de 1,5 million les personnes atteintes de RCH en
Europe occidentale.

D’autre part, il existe un gradient Nord-Sud a I'échelle mondiale, et plus particulierement
en Amérique du Nord et en Europe (7). Cependant, ce gradient tend a s’estomper avec une
augmentation de l'incidence dans certains pays, certainement due a l'urbanisation et au
développement de ces derniers ; les MICI étant plutét des maladies des pays industrialisés.
(8) On peut noter que ce gradient est inexistant a I'échelle de la France pour la RCH. (9) De
plus, on trouve en Europe un gradient Est-Ouest (7).

Malheureusement, il n’existe pas de registre d’enregistrement des MICI en population
générale. Cependant, le registre EPIMAD couvre le nord de la France qui compte
5,9 millions d’habitants au 1¢" janvier 2018, soit 9,1 % de la population francaise (10). Lancé
en 1988, ce registre regroupe les départements du Nord, du Pas-de-Calais, de la Somme et
de la Seine-Maritime [Figure 2]. (11)

®
LONDON

Pas-de-Calais

1%
Seine-Maritime

°
PARIS

Figure 2 : Zone géographique couverte par le registre EPIMAD basé sur la population, située
dans le nord de la France. (11)

Le taux d’'incidence de la RCH est resté globalement stable a 4,4 pour 10° habitants de
1988 a 2014 (derniere année enregistrée). (10) On peut cependant noter une baisse de ce
taux d’incidence de 4,3 pour 10° habitants en 1988-1990 a 3,4 pour 10° habitants en 2006-
2007. Cette diminution est plus importante dans le groupe des personnes agées de plus de
60 ans (12), chez qui la RCH prédomine d’ailleurs par rapport a la MC. (10) De plus, on peut
constater sur la Figure 3 une augmentation de 11 % de lincidence de la RCH chez les
adolescents depuis 2003 : on passe de 1,6 a 4,1 pour 10° habitants (+156 %). On constate
également une augmentation de la fréquence, puisque le pourcentage de RCH pédiatriques
par rapport a 'ensemble des RCH diagnostiquées passe de 4,8 % en 1988 a 9,2 % en 2014.
(10)
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Figure 3 : Evolution 1988-2011 de l'incidence de la maladie de Crohn (2a) et de la rectocolite
hémorragique (2b) chez les enfants de moins de 10 ans et les adolescents agés de
10 & 17 ans en population générale dans le nord-ouest de la France. Données du registre
EPIMAD. (10)

Enfin, on peut observer une prédominance de la RCH chez I'homme par rapport a la

femme [Figure 4].
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Figure 4 : Taux d'incidence de la rectocolite hémorragique par sexe et par age dans le nord
de la France de 1988 a 2007 (12)
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lI. Clinique

1. Signes cliniques

Les rectorragies (présence de sang dans les selles) représentent le symptéme majeur de
la RCH. Elles peuvent étre accompagnées d’émission de glaires, de diarrhées, de ce que
'on appelle des diarrhées afécales glairo-sanglantes, ainsi que de douleurs abdominales. (2)
D’autres signes peuvent étre retrouvés dans la RCH comme une augmentation de la
fréguence des selles, des défécations nocturnes, une urgence, une incontinence parfois, des
ténesmes (tensions douloureuses dans la région de I'anus avec sensation d’évacuation
incompléte et envie constante d’aller a la selle) et des épreintes (douleurs coliques et
rectales associées a une fausse envie d’aller a la selle). (6) Le tableau clinique peut varier en
fonction de I'étendue de la maladie. En effet, les patients atteints de proctite vont présenter
principalement une urgence et des ténesmes alors que dans la pancolite, les diarrhées
sanglantes et les douleurs abdominales seront plus importantes. (6) Lors de poussées
séveres, la RCH peut également engendrer une perte de poids, une fatigue importante, une
anémie (relativement fréquente, rencontrée chez 21 % des patients (13)), ainsi que de la
fievre. (2) De plus, dans le cas des RCH pédiatriques, on a des phénoménes de malnutrition
qui peuvent provoquer des retards de croissance staturo-pondérale importants chez les
enfants. (2)

A ce tableau clinique peuvent également s’ajouter des manifestations extra-intestinales,
notamment articulaires, cutanées, hépatobiliaires et oculaires. L’arthrite, présente chez
environ 20 % des patients, est la manifestation extra-intestinale la plus fréquente ; elle peut
étre axiale et périphérique. Concernant les manifestations cutanées, on peut retrouver des
érythémes noueux (nodules inflammatoires sous la peau) qui touchent particulierement les
membres inférieurs, en particulier les zones tibiales antérieures, avec une distribution
symétrigue. On peut également avoir un Pyoderma gangrenosum (lésion ulcérante du
derme, nécrose cutanée chronique, neutrophile et progressive avec exsudat mucopurulent
ou hémorragique) qui survient le plus souvent sur les tibias et a proximité des stomies post-
chirurgicales. Quant aux affections hépatobiliaires, la plus importante est la cholangite
sclérosante primitive (maladie hépatique cholestatique chronique caractérisée par une
inflammation et une fibrose des voies biliaires), mais on peut également retrouver une
péricholangite (inflammation du tissu hépatique entourant les canaux biliaires), une stéatose
(excés de graisse dans le foie), une hépatite chronique, une cirrhose, ou encore la formation
de calculs biliaires. Enfin, les manifestations oculaires peuvent aller d’'une simple épisclérite
(inflammation de I'épisclére — membrane sous la conjonctive — se manifestant par une tache
rouge dans I'ceil) a une uvéite souvent bilatérale. (13)

2. Evolution et complications

La RCH est une maladie évoluant par alternance de phases de poussées et de
rémissions, le nombre et lintensité des poussées dépendant des cas. L’évolution de la
maladie est trés variable d’'un patient a un autre, et totalement imprévisible. Les poussées
successives peuvent néanmoins aggraver les Iésions qui vont s’étendre, et engendrer des
complications. (14) Aprés 20 ans d’évolution, on va retrouver une atteinte pancolique chez
50 % des patients. (2)
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A cause de ['irritation engendrée par la diarrhée, il est possible de retrouver des fissures
anales, mais il s’agira de fissures simples. En effet, la présence de fistules anales ou
péri-anales, récurrentes ou complexes, doivent plutét suspecter une maladie de Crohn. (6)
On peut également trouver des cas de meégacdlon toxique ou colectasie, qui est une
complication grave de la RCH. Il s’agit d’'une distension anormale du cdlon. Il y a alors un
risque de perforation coliqgue trés important ainsi que de péritonite (inflammation de la
membrane entourant les organes dans 'abdomen), et méme de septicémie. Il s’agit d’'une
complication rare, mais d’'une urgence chirurgicale. (14) Enfin, les patients atteints de RCH
présentent un surrisque de développer un cancer colorectal. C’est particulierement le cas
chez des patients atteints de pancolite et dont la maladie évolue depuis plusieurs années.
(14) On estime qu’aprés 20 ans d’évolution d’une forme pancolite, le risque est 18 fois
supérieur par rapport a la population générale. (2)
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[ll. Diagnostic

Le diagnostic de la RCH se fait souvent au détour d’'une poussée. Il n'y a pas de test
spécifique, le diagnostic repose sur un ensemble d'éléments cliniques, biologiques et
endoscopiques, en prenant soin d’écarter tout diagnostic différentiel. (15) (6)

1. Critéres cliniques

Tout d’abord, 'anamnése est trés importante dans le diagnostic de la RCH. On va
s’intéresser aux symptdmes du patient ainsi qu’aux antécédents familiaux. Les signes
cliniques évocateurs vont étre une diarrhée persistante, sanglante, des douleurs
abdominales et des diarrhées afécales glairo-sanglantes. (16) Cependant, ils ne permettent
pas a eux seuls de diagnostiquer la RCH.

Pour évaluer l'activité de la maladie, il existe différents scores comme le score de
Lichtiger [Tableau 1]. Il est basé exclusivement sur des critéres cliniques et est
particulierement utile lors de poussées séveres. (17) (18) Un score de Lichtiger supérieur
a 10 définit la poussée séveére.

Critére Evaluation ‘ Score ‘

0-2

3-4
Nombre de selles par jour (en plus du nombre habituel) 5-6

7-9

10 et plus

Non
Oui

Absent
<50 %
250 %
100 %

Non
Oui

Selles nocturnes

Saignement rectal (en % du nombre de selles)

Incontinence fécale

Aucune
Légeres
Moyennes
Intenses

Parfait

Tres bon
Bon

Moyen
Mauvais

Trés mauvais

Douleurs abdominales

Etat général

Non

Nécessité d’un antidiarrhéique oui

PO OORAWNFPFO WNFPFO PO WONPFPO PO ~AWDNPEFO

Tableau 1 : Score de Lichtiger (19)
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Il existe également le score de Mayo, qui comprend trois criteres cliniques et un critéere
endoscopique [Tableau 2]. (17)

Critére Evaluation Score

Normale

1 a 2 selles en plus du nombre habituel
3 a 4 selles en plus du hombre habituel
> 5 selles en plus du hombre habituel

Absent

< 50 % des émissions
> 50 % des émissions
Sang pur par I'anus

Fréquence des selles

Présence de sang dans les selles

Quiescente
Activité légere
Activité modérée
Maladie sévere

Appréciation globale de la gravité

O WNEFPO WNEFPO WwNhE O

Normale ou maladie inactive

Anomalies Iégéres (érythéme, diminution de

P . 1
3 ) o la trame vasculaire, légere fragilité)
Evaluation de la sévérité des _ o o
lésions endoscopiques (lors Anomalies modérées (érytheme franc,
d’une rectosigmoidoscopie) disparition de la trame vasculaire, fragilite, 2
érosions)
Anomalies séveéres (saignement spontané, 3

ulcérations)

Tableau 2 : Score de Mayo (20)

On peut classer I'activité de la maladie selon le score de Mayo de la fagon suivante :
e Score inférieur a 2 : maladie inactive
e Score entre 3 et 5 : activité faible
e Score entre 6 et 10 : activité modérée

e Score supérieur a 11 : activité sévere

2. Examens biologiques

Il n’existe pas de marqueurs spécifiques pour la RCH. Cependant, on va s’intéresser a la
CRP (Protéine C Réactive), la VS (Vitesse de Sédimentation) et la NFS (Numérotation
Formule Sanguine) a la recherche d’une inflammation, d’'une anémie ou encore d'une
carence martiale. (21)

Les marqueurs sérologiques vont aussi étre étudiés, a savoir les anticorps anti-
neutrophiles cytoplasmiques (ANCA), et plus précisément les ANCA périnucléaires
(PANCA), ainsi que les anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA). (22) Les pANCA
sont plutét des marqueurs de la RCH. lIs sont retrouvés chez 50 a 70 % des patients atteints
de RCH, et chez seulement 6 a 20 % des patients atteints de MC. Les ASCA, eux, sont
plutét des marqueurs de la MC. lIs sont retrouvés chez 50 a 70 % des patients atteints de
MC, contre seulement 5 a 15 % des patients atteints de RCH. (22) Ces anticorps, bien qu’ils
soient spécifiques des MICI, sont trés peu sensibles. lls ne sont donc pas systématiquement
utilisés et n'ont pas de valeur diagnostique.

27



Enfin, une coproculture et un examen parasitologique des selles vont également étre
réalisés pour, tout d’abord, procéder au diagnostic différentiel et éliminer toute cause
infectieuse. De plus, le dosage dans les selles de la calprotectine fécale reflete
linflammation du tube digestif. Il s’agit d’'une protéine présente dans le cytosol des cellules
granulées, qui passe dans la lumiére du tube digestif pour se retrouver dans les selles en
cas d’inflammation. (23) Un patient avec une RCH en poussée va avoir une calprotectine
fécale augmentée.

3. Examens endoscopiques

Bien que la rectosigmoidoscopie soit suffisante pour la RCH, une coloscopie totale avec
biopsies est effectuée chez tous les patients, notamment pour pouvoir faire le diagnostic
différentiel entre RCH et MC. (15) Pour le diagnostic de la RCH, tous les patients doivent
subir une iléo-coloscopie. (21) Des biopsies doivent étre prélevées a tous les niveaux, soit a
six endroits différents (iléon terminal, ascendant, transversal, descendant, cdlon sigmoide et
rectum), y compris aux endroits d’apparence normale. (6)

Dans le cas de la RCH, on va retrouver une inflammation continue depuis le rectum
jusqu’a la partie atteinte du colon, avec une démarcation nette entre la zone enflammée et
non enflammée du cdlon, comme le montre la Figure 5. (24) Les lésions élémentaires
retrouvées sont I'érythéme, la disparition de la trame vasculaire (perte du modéle vasculaire
normal) [Figure 5], les ulcérations superficielles et profondes [Figure 6 et Figure 7], et le
saignement [Figure 6]. (25)

Figure 5 : Limite nette entre muqueuse saine (a droite) et muqueuse pathologique (a
gauche) : érythéme et disparition de la trame vasculaire dans la RCH (25)

Figure 6 : Disparition totale de la trame vasculaire, ulcérations superficielles, saignement
muqueux dans la RCH (25)
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Figure 7 : Ulcération profonde « en puits » dans la RCH (25)

En plus des scores cliniques, il existe des scores endoscopiques afin d’estimer I'activité
de la maladie. Leur évolution dans le temps va permettre d’évaluer la réponse muqueuse au
traitement et ainsi optimiser la prise en charge du patient. (25) Le sous-score de Mayo
endoscopique est coté de 0 a 3 sur la présence d’érythéme, d’érosions ou d’ulcérations
[Tableau 3]. (17) Un score de 0O ou 1 correspond a une cicatrisation mugqueuse
endoscopique, bien que le score de 0 aboutisse a une meilleure évolution.

Evaluation endoscopique lllustration Score

Muqueuse normale 0
Erythéme, diminution de la trame vasculaire, 1
fragilité

Erythéme franc, disparition totale de la trame 5
vasculaire, érosions

Saignement spontané, ulcérations 3

Tableau 3 : Sous-score de Mayo endoscopique (25)
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L’inconvénient du sous-score de Mayo endoscopique est qu’il est peu reproductible, avec
des variabilités inter et intra-observateurs. (25) Un nouveau score existe alors, le score
UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) qui lui, est reproductible inter et
intra-observateurs, peu opérateur-dépendant et validé de fagon prospective. L’état clinique
du patient n’influence pas du tout ce score, qui permet ainsi d’évaluer de facon fiable
I'activité muqueuse de la maladie. (25)

Le score UCEIS se calcule a partir de trois informations endoscopiques : la disparition de
la trame vasculaire, I'existence d’un saignement spontané, et la présence d’érosions ou
d’'ulcérations [Tableau 4]. Le score maximal est de 8 points et, contrairement au score de
Mayo, il prend en compte la présence d'ulcérations profondes. (25) Le seuil de cicatrisation
muqueuse endoscopique n’est pas clairement défini avec le score UCEIS. En comparaison
avec le score de Mayo, un score inférieur & 2 est suggéré. (25)

Critere Evaluation Description Score

Trame vasculaire normale avec

Normale Y o - 0
arborisation capillaire nettement visible
Trame vasculaire  Disparition . . : .
: Disparition partielle de la trame vasculaire 1
partielle
Disparition Disparition compléete de la trame vasculaire 2
Aucun Absence de sang visible 0
Traces de sang coagulé a la surface de la
Muqueux ; . 1
muqueuse, lavable lors de 'endoscopie
Saignement Luminal, Présence d_e\ sang frais en faible quantité 2
discret dans la lumiére
Luminal Présence nette de sang frais dans la
modéré ou lumiere OU suintement hémorragique de la 3
sévere mugqueuse persistant aprées lavage
Aucune Absence d’ulcération visible 0
e . Ulcérations planes (< 5 mm) a fond blanc
; ) Erosions . 1
Erosions et Ou Jjaune
ulceres (Iésions Ulcérations Ulcérations planes (> 5 mm), recouvertes 5
les plus séveres)  gyperficielles = d’un enduit fibrineux
AT Ulcérations creusantes, a bords surélevés 3
profondes ’

Tableau 4 : Score UCEIS (26)

4. Criteres histologiques

La RCH et ses lésions se limitent aux couches muqueuses avec une métaplasie
(transformation d’un tissu cellulaire en un autre) des cellules de Paneth. Il existe des Iésions
trés évocatrices de RCH en histologie, la Figure 8 en illustrant certaines (27) (28) :

e Une forte déplétion en mucus
e Une nette diminution de la densité cryptique
e Une distorsion sévére des cryptes

e Une surface muqueuse franchement villeuse
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Il peut également y avoir des abcés cryptiques et une infiltration de la muqueuse par des
polynucléaires neutrophiles, lymphocytes, plasmocytes et granulocytes, mais ce n’est pas
spécifique de la RCH. En effet, on peut en retrouver au cours de colites infectieuses.

b .g':_( el RTINS
) | o &% - -
s "4 P 5 PR !

!
0

Figure 8 : Phoiomicrographies montrant I'aspect fristo/ogique d’'une RCH - Importantes'
déformations glandulaires (fleches noires) et infiltrat cellulaire du chorion (fleche bleue) (28)
(27)
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IV.Physiopathologie

1. Facteurs influencant la RCH

La RCH est une maladie multifactorielle. Elle combine une susceptibilité génétique a
plusieurs facteurs environnementaux qui vont conduire a une réponse immunitaire anormale
contre le microbiote intestinal et entrainer la pathologie. (29)

a. Facteurs génétiques

La RCH n’est pas une maladie exclusivement génétique, on parle plutdt de susceptibilité
génétique a cette pathologie. En effet, on estime que 8 a 14 % des patients atteints de RCH
ont des antécédents familiaux de MICI, et que le risque de développer la maladie est quatre
fois plus élevé pour les membres de la famille au premier degré (parents, enfants, fréres et
sceurs). (6) De plus, lorsqu’un parent est atteint de RCH, le risque de développer la maladie
pour les enfants est estimé a 1,6 %. Ce dernier passerait a 36 % lorsque les deux parents
sont atteints. (30) Enfin, le risque relatif de développer une RCH pour un patient dont un
parent du premier degré est atteint de RCH est de 8. Il est de 3,85 si un parent du premier
degré est atteint de MC. (31) Cependant, le taux de concordance de survenue d’'une RCH
entre deux jumeaux monozygotes n’est que de 6 a 19 % (30). On peut donc voir que la part
environnementale joue un rdéle important dans le développement de la maladie.

Des méta-analyses ont permis d’identifier plus de 200 loci (positions fixes d’un gene ou
d’'un marqueur génétique sur un chromosome) associés a une MICI. Parmi eux, 37 loci sont
exclusivement associés a une MC, et 32 sont spécifiques a une RCH. (32) Concernant les
différents génes de susceptibilité connus pour la RCH, on trouve tout d’abord HLA-DR2 au
niveau du CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) de classe Il. (33) (34) Ensuite,
HNF4A, CDH1 et LAMB1 engendrent des changements dans l'intégrité de la fonction de
barriere épithéliale, ce qui influencerait la maladie. On peut noter que CDH1 est aussi un
gene de susceptibilité au cancer colorectal, qui fait partie des risques chez un patient atteint
de RCH. (35) Les composants de la voie Th17/IL23 ont également un impact important dans
les MICI, avec comme genes de susceptibilité IL23R, 1L12B, JAK2 et STAT3. (36) JAK2 et
STAT3 jouent un réle clé dans la signalisation IL23 (cytokine importante dans I'inflammation
chronique des MICI), et STAT3 est essentiel pour la maturation des lymphocytes T CD4
naifs en lymphocytes Th1l7 pro-inflammatoires. (37) Enfin, on trouve ECM1 qui lui est
spécifique a la RCH. Il active la signalisation NF-kB qui est un régulateur immunitaire clé.
(38)

La génétique joue donc un rble dans la pathogenése de la RCH, mais n’explique que
5a7 % de la variance de la maladie. On constate donc que les facteurs environnementaux
font partie intégrante de cette pathologie. (6)

b. Facteurs environnementaux

> Tabac

Contrairement a la MC, le tabagisme est un facteur protecteur dans la RCH. Il protége de
l'apparition de la maladie mais améliore également son évolution, qui sera moins sévére
chez les fumeurs. Cet effet protecteur est proportionnel au nombre de paquets-années
consommeés, soit le nombre de paquets par jour multiplié par la durée en année pendant
laquelle la personne a fumé.
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Le risque relatif de développer une RCH est 2,5 fois moins élevé chez les fumeurs que
chez les personnes n’ayant jamais fumé. Seulement 10 % des patients sont fumeurs lors du
diagnostic de RCH, alors que 25 a 40 % des sujets de méme age dans la population
générale le sont. (30) Lorsque les patients arrétent de fumer, la maladie évolue plus
rapidement chez les patients déja atteints, et le risque de développer une RCH augmente.
Chez les anciens fumeurs, ce dernier est estimé a 60 % par rapport aux personnes n’ayant
jamais fumé. Dans une étude de cohorte, une augmentation du temps de traitement médical
majeur (y compris les corticoides oraux, IV et I'azathioprine) a été mis en évidence pour les
patients ayant arrété de fumer par rapport aux fumeurs. (39) Une autre étude montre que
I'utilisation d’immunomodulateurs est plus frégquente chez les non-fumeurs et chez les
anciens fumeurs que chez les personnes continuant de fumer. (40)

Le tabagisme en tant que facteur protecteur a été prouvé. Cependant, les mécanismes
restent troubles, notamment a cause de la complexité de la composition de la fumée de
cigarette. Le tabagisme aurait un impact sur les MICI au niveau de quatre domaines clés : le
microbiote intestinal, l'intégrité de [I'épithélium intestinal, le systéme immunitaire et la
susceptibilité épigénétique. (40)

> Appendicectomie

L’appendicectomie est considérée comme un facteur protecteur dans la RCH. En effet,
chez les patients atteints, elle est associée a une évolution moins sévere de la maladie. De
plus, une appendicectomie avant 20 ans protégerait de la survenue d’'une RCH. (30) Une
étude cas-témoins montre que le taux d’appendicectomie est significativement inférieur chez
les patients atteints de RCH par rapport aux témoins (8 % vs 30,6 %). Afin de prendre en
compte les autres différents facteurs significatifs tels que le tabagisme et le lieu de
résidence, une analyse multivariée a été réalisée et a révélé que le risque de RCH chez les
sujets ayant subi une appendicectomie était significativement plus faible que chez les sujets
non appendicectomisés. (41)

Plusieurs hypothéses physiopathologiques existent. Tout d’abord, I'appendice aurait un
réle de réservoir de bactéries pouvant favoriser I'apparition d’'une RCH. (30) Ensuite,
'inflammation engendrée lors de I'appendicite éduquerait le systéeme immunitaire pour un
meilleur contréle de linflammation. De plus, I'appendice constitue un organe lymphoide
regroupant des Ilymphocytes B et T, et surtout des Ilymphocytes T4 helper.
L’appendicectomie pourrait alors engendrer un déséquilibre entre les lymphocytes T
intestinaux helper et les lymphocytes T régulateurs en faveur des régulateurs, ce qui pourrait
avoir un effet protecteur vis-a-vis de la RCH. (41)

En revanche, si une appendicectomie réalisée lors d’'une appendicite protége de la RCH,
des travaux de recherches ont montré que si elle a lieu en I'absence d’appendicite, celle-ci
exposerait a un risque majeur de cancer du célon. (42) Cependant, une étude prenant en
compte les facteurs de confusion possibles montre qu’il y a un risque significativement
diminué de colectomie chez les patients appendicectomisés, mais aucune différence
significative n’a été retrouvée concernant le risque de cancer colorectal chez les patients
ayant subi ou non une appendicectomie. (43) Il est donc encore trop tét pour conclure de
facon définitive.

> Alimentation

La RCH étant une pathologie qui touche le systéme digestif, il est intuitif de penser que
I'alimentation pourrait constituer un facteur influengant la maladie et son expression. Cela
pourrait également expliquer les différences épidémiologiques dans les différentes régions,
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ainsi que les observations faites suite a I'immigration de certaines populations, un régime
occidentalisé étant plutdét incriminé. Cependant, malgré les nombreuses études sur les
facteurs alimentaires, rien n’a été prouvé a ce jour. Il existe en effet de nhombreux problémes
méthodologiques.

Pour autant, plusieurs types d’aliments semblent étre impliqués dans la pathologie, et
seraient associés au développement de la RCH :

Le sucre, notamment les sucres raffinés. (44) (45) (46) (47) (48)

Les boissons a base de cola et de chocolat, ainsi que les boissons gazeuses et
sucreées. (44) (45) (47) (48) (49)

Les graisses, notamment les graisses monoinsaturées et polyinsaturées, et la
restauration rapide. Toutefois, cela dépend du type d’acide gras polyinsaturé
(AGPI). En effet, il semble que les AGPI n-6 augmentent le risque de RCH, tandis
gue les AGPI n-3 le diminueraient. Un rapport élevé AGPI n-3/n-6 serait associé a
un risque plus faible de RCH. (44) (45) (47) (48)

Les protéines animales, notamment la viande et le poisson, mais pas les ceufs ni
les produits laitiers. Les viandes rouges sont particulierement incriminées,
notamment en raison de leur teneur élevée en fer héminique et en soufre. (45)
(47) (48) (50)

Les microparticules, telles que les additifs alimentaires et les agents anti-
agglomérants, qui une fois absorbées par les cellules mucosales peuvent étre a
l'origine de réactions immunitaires locales et dans la circulation systémique. De
plus, les émulsifiants présents dans les aliments transformés semblent augmenter
le risque de RCH. (45) (48)

Certains aliments, quant a eux, auraient un réle plut6t protecteur :
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Les fibres alimentaires et les fruits et légumes. La encore, on ne peut rien
conclure puisque les résultats peuvent étre faussés par le fait que les patients
pourraient limiter la consommation de ces aliments afin de prévenir les
symptomes, avant méme le diagnostic de la pathologie. (44) (45) (47) (48)
Cependant, une hypothése peut étre envisagée concernant le mécanisme
protecteur des fibres alimentaires, qui peuvent agir directement ou via des
produits métaboliques contenant des acides gras a chaine courte. Ces derniers
peuvent fournir de I'énergie aux colonocytes (cellules du célon), stimuler
I'absorption d’eau et d’électrolytes, augmenter le flux sanguin colique, et diminuer
inflammation en supprimant la voie du facteur NF-kB. Un apport élevé en fibres
alimentaires est également associé a une diminution de la CRP (protéine C-
réactive). (46) Des études animales ont montré que les fibres alimentaires
exercaient un effet anti-inflammatoire en modulant la composition du microbiote
intestinal afin d’augmenter la production d’acides gras a chaine courte, mais
pourraient également exercer un effet immunomodulateur direct en inhibant la
production de cytokines pro-inflammatoires. (47)

Le curry, et plus précisément la curcumine qui est un antioxydant et anti-
inflammatoire. (45)

Le vin rouge, qui semble associé au niveau du microbiote intestinal & une
abondance accrue de Faecalibacterium prausnitzii qui posséderait des propriétés
anti-inflammatoires. (47) (48)



Globalement, un régime occidental, caractérisé par un apport calorigue et sucré
important, est associé a un risque plus élevé de RCH qu’un régime méditerranéen contenant
plus de fruits et de Iégumes. (47) (48) Beaucoup de pistes existent donc concernant les
facteurs alimentaires, mais les études restent difficiles a interpréter.

> Stress et facteurs psychologigues

Le stress est communément considéré comme l'une des causes des MICI, mais rien
n'est prouvé. En effet, certaines études montrent que des évenements stressants récents
sont associés a une rechute plus précoce de la maladie. (51) Ce stress aigu aurait des effets
pro-inflammatoires au niveau systémique et muqueux. Il provoquerait une augmentation de
la production de cytokines, notamment de TNF et d’IL-6, une augmentation de I'activation
plaguettaire et de la formation d'agrégats de plaquettes et de leucocytes, mais aussi une
augmentation de la production de métabolites réactifs de I'oxygéne par la muqueuse rectale,
contribuant ainsi a des lésions de cette muqueuse, et enfin une diminution du flux sanguin
mugueux pouvant provoquer une ischémie muqueuse. (52) Cependant, une autre étude
conclut que le stress a court terme n’aurait pas d’effet chez les patients atteints de RCH en
rémission. Ce serait le stress a long terme, un stress permanent, qui augmenterait le risque
d’exacerbations, avec une incidence sur plusieurs mois voire quelques années. (53) D’autres
études, quant a elles, ont conclu que des événements stressants de la vie nont pas
d’incidence sur la maladie ou sur une éventuelle rechute.

Des études plus rigoureuses et poussées doivent alors étre entreprises afin de prouver
ou d’infirmer I'hypothése d’une incidence du stress sur la RCH. (54) (55) (56)

» Contraceptifs oraux

Bien que rien ne soit prouvé, certaines études suggérent un risque de MICI, et donc de
RCH, chez les femmes utilisant des contraceptifs oraux, d’autant plus lorsqu’elles les
utilisent sur de longues périodes. (57) Ce risque redeviendrait équivalent aux femmes non
exposées aprés l'arrét du traitement. (58) Le mécanisme n’est pas connu, mais une
hypothése existe selon laquelle les propriétés thrombogenes des contraceptifs oraux
joueraient un rble dans le processus d’infarctus gastro-intestinal microvasculaire multifocal.
(44) Cependant, l'utilisation de contraceptifs oraux ne semble pas affecter la gravité de la
maladie aprés le diagnostic. Une fois de plus, rien n’est prouvé et les différentes études ne
permettent pas d’affirmer un lien de cause a effet entre les deux. (45)

> Allaitement maternel

Plusieurs études laissent croire que I'allaitement maternel aurait un role protecteur chez
'enfant dans le développement des MICI, notamment de la RCH. L’allaitement maternel
pourrait en effet jouer un rdle par le biais d’une colonisation intestinale bactérienne différente
chez le nourrisson nourri au lait maternel par rapport a celui nourri au lait artificiel.
Cependant, aucune étude ne peut le prouver a ce jour, des études prospectives bien
concues sont pour cela nécessaires. (46) (59) (60) (61)

> Théorie de I'hygiéne

Selon la théorie de I'hygiéne, un meilleur accés a 'eau potable, a 'eau chaude pendant
I'enfance, des conditions de vie améliorées, des produits alimentaires non contaminés
pourraient représenter des facteurs étiologiques des MICI. Il est probable qu’aucun facteur
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spécifiqgue ne soit incriminé, ce serait plutét I'association de tous ces facteurs améliorant
I'’hygiéne, en particulier en début de vie, qui jouerait un réle sur la colonisation bactérienne.
On aurait alors un impact sur la composition de la flore microbiologique intestinale et sur le
développement du systéeme immunitaire. Cette théorie de I'hygiéne est confortée par les
différentes données épidémiologiques. En effet, les pays plus développés, qui sont les pays
avec de meilleures conditions d’hygiéne, sont plus impactés par les MICI que les autres. De
plus, on constate une augmentation de la fréquence des MICI dans les pays en voie de
développement. La chronologie semble également confirmer cette hypothése, avec une
apparition des MICI qui coincide avec I'amélioration des conditions d’hygiéne et de vie.
Cependant, aucune étude ne prouve cette théorie pour le moment. (45)

La théorie de I'hygiéne peut étre associée a la théorie de la chaine du froid, selon
laquelle le développement de la réfrigération domestique entrainerait une augmentation de
certaines bactéries se développant au froid, comme Yersinia ou Pseudomonas entre autres,
et pouvant provoquer une inflammation chez des sujets a risque. (62) Il est également
possible que la teneur en fer de I'eau de boisson augmente suite a I'urbanisation, ceci
pouvant alors modifier le microbiote intestinal et diminuer certaines bactéries bénéfiques.
(62)

Une autre hypothése tient une place importante dans la pathogenése des MICI, celle
selon laquelle les helminthes protégeraient I'héte des maladies immunologiques. L’exposition
naturelle a ces parasites peut empécher une personne de développer une MICI en induisant
la production de lymphocytes T-régulateurs qui vont alors sécréter I'lL-10 et le TGF-f3, ce qui
va inhiber la maturation des lymphocytes T CD4 en lymphocytes Thl et Th2, et par
conséquent limiter l'apparition de la RCH. En améliorant les conditions d’hygiéne, les
infections par les helminthes ont fortement diminué. (63) (64)

Une dernieére hypothése que I'on peut associer a 'amélioration des conditions de vie est
'accés aux antibiotiques. Certaines études montrent que la prise d’antibiotiques pendant
I'enfance et/ou dans les années précédant le diagnostic est associée aux MICI. Une étude
met notamment en évidence une relation dose-dépendante entre le nombre de
dispensations d’antibiotiques dans les 2 a 5 ans avant le diagnostic et le risque de MICI. (65)
Les antibiotiques pourraient en effet modifier I'équilibre du microbiote intestinal et ainsi
favoriser les MICI. Cependant, il n'y a pas d’étude assez viable pour prouver cette
association entre les antibiotiques et les MICI. (45) On peut également se demander si ce
sont les antibiotiques en tant que tels qui auraient engendré la pathologie, ou si les infections
ayant requis des antibiotiques ne seraient pas les premiers signes d’une réaction
immunitaire exacerbée conduisant par la suite a une MICI. Les infections et leurs traitements
antibiotiques pourraient alors étre des signes immunitaires avant-coureurs de la pathologie.
(62)

> Vaccinations

Certaines vaccinations, et leur infection associée, ont été mises en cause également
dans la pathogenése des MICI, notamment la vaccination contre la coqueluche et la polio,
mais aussi la rougeole. Cependant, la encore, aucune étude ne prouve un lien de cause a
effet entre les deux. (46)
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2. Immunologie

a. Réponse immunitaire intestinale chez I'individu sain

Il existe trois niveaux de défense de la mugueuse intestinale qui vont permettre de lutter
contre les différents micro-organismes qui pénétrent : les cellules épithéliales formant une
barriére épithéliale imperméable aux agents extérieurs, I'immunité innée et limmunité
adaptative. La reconnaissance immédiate et efficace des produits bactériens envahissant la
muqueuse est capitale pour la défense contre les infections bactériennes. En plus des
mécanismes de l'immunité adaptative qui impliquent la présentation de I'antigéne et la
réponse des lymphocytes T et B, les mécanismes de I'immunité innée sont nécessaires pour
des réponses immédiates. L'une des caractéristiques innées est la reconnaissance rapide
des composants de la paroi bactérienne. (66) Dans la muqueuse intestinale, on retrouve
différents types de cellules : les cellules épithéliales, les cellules de Paneth et les cellules
immunocompétentes de la lamina propria (couche de tissu conjonctif sous I'épithélium
intestinal) telles que les macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes... Différents
acteurs vont alors intervenir dans cette réponse immunitaire intestinale normale. (67)

> La fonction de barriere épithéliale (cellules épithéliales intestinales)

L’épithélium intestinal va constituer la premiére ligne de défense, avec une barriére a la
fois physique et chimique. (68) Tout d’abord, la présence de jonctions serrées entre les
cellules épithéliales constitue une barriere physique. En effet, des protéines
transmembranaires permettent I'adhérence des cellules entre elles afin de rendre la
mugqueuse impénétrable par les micro-organismes. De plus, une couche de mucus est
sécrétée par les cellules caliciformes. Son épaisseur varie tout au long du tube digestif et est
maximale dans le célon, ou deux couches de mucus sont présentes : la couche de mucus
interne complétement imperméable, et la couche de mucus externe semi-perméable ou I'on
va retrouver les bactéries commensales. Le renouvellement rapide et constant des cellules
épithéliales (tous les 4 a 5 jours) permet également le maintien physique de cette barriére.
(69) (70)

Concernant la composante chimique, des peptides antimicrobiens sont synthétisés,
comme les défensines par exemple. (68) Toutes les cellules épithéliales en synthétisent,
bien que les cellules de Paneth situées a la base des cryptes (cavités dans l'intestin) soient
spécialisées dans cette synthése. Ces peptides antimicrobiens possédent des propriétés
amphipatiques, c’est-a-dire qu’elles vont lyser les membranes des bactéries. (69) (70)

> Limmunité innée

Pour lutter contre une éventuelle invasion microbienne, la mugueuse intestinale contient
également des cellules de I'immunité innée : cellules dendritiques, macrophages/monocytes
et polynucléaires neutrophiles (PNN). L’action conjointe de toutes ces cellules permet de
reconnaitre les antigenes pathogénes et de déclencher la réponse cellulaire de I'immunité
innée.

Les différents micro-organismes pouvant étre présents possédent des motifs
moléculaires qui leur sont propres, ce sont les PAMP (Pathogen Associated Molecular
Patterns). Il y a par exemple, le lipopolysaccharide (LPS) présent au niveau des bactéries a
Gram négatif, mais aussi '’ARN double brin pour les virus a ARN, ou encore la flagelline pour
les bactéries flagellées, et bien d’autres. Ces différents motifs vont étre reconnus par des
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récepteurs. Il s’agit des PRR (Pattern Recognition Receptors) qui constituent les récepteurs
de I'immunité innée. Il en existe différents types (69) (70) :

e Les Toll-Like Receptors (TLR) : récepteurs transmembranaires présents a la
surface des cellules ou des endosomes. Il en existe dix chez 'Homme, et ils
reconnaissent une grande variété de PAMPs bactériens, fongiques, parasitaires
et viraux.

e Les NOD-Like Receptors (NLR) : famille de plus de vingt récepteurs
intracellulaires. lls détectent des PAMPs cytoplasmiques et des signaux de
danger.

e Les RIG-Like Receptors (RLR) : famille de trois récepteurs cytoplasmiques pour
les ARN viraux.

o Les C-type lectin-Like Receptors (CLR) : grande famille de récepteurs
membranaires. lls détectent des motifs hydrocarbonés (sucres) contenus
principalement dans les parois fongiques.

Une fois ces PRR activés, une cascade de signalisation intracellulaire va étre engendrée
afin de conduire a l'activation et/ou la modulation de la réponse immunitaire.

Concernant les cellules épithéliales intestinales, leur activation va conduire a la
production de peptides antimicrobiens, a la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et au
recrutement de polynucléaires neutrophiles (PNN) et de macrophages. (69) (70) Les cellules
épithéliales sont capables d’exprimer ces PRR, dont les TLR. Le r6le principal de la
signalisation TLR est la défense contre les agents pathogénes et la protection contre les
|ésions épithéliales. Cela contribue alors a 'homéostasie intestinale et au maintien de la
barriere épithéliale. (68)

Les cellules dendritiques intestinales vont aussi exprimer ces PRR, mais vont également
étre capables de capter les antigénes dans la lumiére intestinale via leurs dendrites
étendues entre les cellules épithéliales. (71) Ces cellules dendritiques font partie de la classe
des cellules présentatrices d’antigenes. Une de leurs principales fonctions va étre
d’échantillonner ces antigénes afin de les présenter par la suite. Elles jouent le role
d’'intermédiaire entre I'immunité innée et I'immunité adaptative. (69) (70)

> Reconnaissance et présentation des antigénes luminaux

Les antigénes de la lumiére intestinale peuvent étre capturés de trois fagcons différentes :

e Par les cellules M des plaques de Peyer et des nodules lymphoides isolés :

Les plaques de Peyer et les nodules lymphoides isolés ont un épithélium
particulier comportant les cellules M, des cellules épithéliales dédifférenciées. Ces
derniéres présentent de nombreuses microvésicules et une forme particuliére leur
permettant d’étre en contact étroit au niveau de leur membrane basale avec des
cellules dendritiques, des macrophages et des lymphocytes. Elles vont détecter
les antigénes présents sur les micro-organismes luminaux et les internaliser par
un mécanisme d’endocytose, pour les transférer aux cellules dendritiques
présentes dans le ddome sous épithélial au niveau de la plaque de Peyer. Les
plaques de Peyer et les nodules lymphoides isolés représentent alors les sites
inducteurs majeurs de 'immunité adaptative intestinale. (69) (70)
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o Par les cellules dendritiques :

Les cellules dendritiques vont pouvoir détecter les antigénes directement dans la
lumiére intestinale grace a leurs dendrites étendues entre les cellules épithéliales.
Elles vont ensuite migrer vers les ganglions lymphatiques mésentériques afin de
présenter les antigenes aux lymphocytes T CD4 naifs et aux lymphocytes B. (6)
(69) (70) (68) (71)

e Par les cellules épithéliales intestinales :

Les cellules épithéliales intestinales vont reconnaitre les antigénes luminaux
grace a leurs récepteurs extracellulaires (les TLR) et intracellulaires
(NOD2/CARD15 notamment). Elles vont ensuite pouvoir les présenter aux
lymphocytes T CD4 naifs par leurs molécules de CMH (Complexe Majeur
d’Histocompatibilité) de classe Il. (69) (70) Il s’agit d’'une voie minoritaire.

La lamina propria est peuplée de macrophages et de cellules dendritiques qui vont
présenter les antigénes aux lymphocytes T et B, ce qui entraine I'activation des réponses
immunitaires adaptatives. (68)

> L’immunité adaptative

Tout d’abord, aprés avoir été mis en contact avec I'antigéne, les lymphocytes B vont étre
activés puis se différencier en plasmocytes, qui vont produire des IgA (Immunoglobulines A)
spécifiques de l'antigéne. Ces IgA vont alors protéger la muqueuse en la tapissant. Elles
vont capter les antigénes et les empécher de pénétrer dans le tissu sous-jacent. (69) (70)
(72)

En paralléle, la réponse adaptative T va se mettre en place avec une activation des
lymphocytes T aprés présentation de I'antigéne. Il s’agit principalement d’'une présentation
aux lymphocytes T CD4+ résidents par les cellules présentatrices d’antigénes. Selon
I'environnement, les lymphocytes T naifs vont se différencier en lymphocytes T effecteurs
(phénotype pro-inflammatoire) ou régulateurs (phénotype anti-inflammatoire). Les cellules
dendritiques vont jouer un réle trés important a ce stade en intégrant tous les paramétres
environnementaux et génétiques conduisant a la réponse T. Il existe notamment des signaux
d'induction de la tolérance qui peuvent provenir des cellules épithéliales et
mésenchymateuses (TGF-B, IL-10, PGE-...) ou des signaux pro-inflammatoires provenant
des différents types cellulaires présents (TNF, IL-8, IL-12, IL-6...). En fonction de
I'environnement, la réponse T sera effectrice ou régulatrice. (69) (70)

Il existe trois types de lymphocytes T effecteurs et, dans I'intestin, deux types principaux
de lymphocytes T régulateurs [Tableau 5]. Chaque type de lymphocytes est induit selon le
type de cytokines présentes, puis produit a son tour d’autres cytokines. (69)
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Lymphocytes T effecteurs Lymphocytes T régulateurs

iTreg
(lymphocytes rl
Lymphocytes Thl Th2 Thl7 Ty P (lymphocytes T
régulateurs .
A régulateurs 1)
induits)
Induction :
IL-6,
e Cytokines IL-12, IFN-y IL-4 TGF-B, TGF-B
IL-23 (en 'absence
d1L-6) IL-10
e Facteurs de Statl, Stat6, Stat3, FoxP3
transcription = Stat4, Tbet Gata3 ROR-yT
Synthése IL-2, IFN-y ”‘|4L|1L35 IL-17, IL-6 TGF-B IL-10

Tableau 5 : Les différents types de lymphocytes T effecteurs et régulateurs selon la
présence de différentes cytokines

Comme rillustre le schéma d’une paroi intestinale saine [Figure 9], il y a dans un contexte
non inflammatoire sécrétion de cytokines anti-inflammatoires par les cellules épithéliales,
mésenchymateuses et les macrophages. Sous leur influence, les cellules dendritiques des
plagues de Peyer ou de la lamina propria, ayant reconnu des antigénes non pathogenes,
vont avoir une maturation partielle et migrer vers les ganglions lymphatiques mésentériques
pour synthétiser de I'lL-10. L’IL-10 va alors orienter la maturation des lymphocytes T CD4+
en lymphocytes T régulateurs. Ces derniers vont synthétiser de I'lL-10 et du TGF-f non
seulement pour inhiber lactivation des lymphocytes T effecteurs, et alors empécher
'augmentation des cytokines pro-inflammatoires, mais aussi pour inhiber les macrophages
permettant I'élimination des agents pathogénes et le recrutement de PNN responsables de
lésions intestinales. Un équilibre a ainsi lieu entre les mécanismes effecteurs et régulateurs,
qui permet une tolérance fonctionnelle et maintient alors ’homéostasie intestinale. (70)

Il existe une autre population de cellules immunitaires intestinales : les lymphocytes T
intra-épithéliaux ou IEL (intra-epithelial lymphocytes). Dans l'intestin gréle, il y a environ un
IEL toutes les 10 a 20 cellules épithéliales. Ces IEL expriment le marqueur CD8+. lls ont une
activité cytotoxique et produisent des cytokines pro-inflammatoires telles que I'lFN-y. (69)

On trouve également les cellules lymphoides innées ou ILC (innate lymphoid cells) qui
ont des caractéristiques communes avec les lymphocytes T effecteurs, mais n'ont pas de
récepteur T et ne sont pas spécifiques d’'un antigéne. Plusieurs sous-types existent,
sécrétant des cytokines différentes. Ces cellules, récemment identifiées, joueraient un réle
important dans la défense contre les infections et dans le maintien de I'homéostasie
intestinale. (69)
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Figure 9 : Représentation schématique d’une paroi intestinale saine (70)
b. Dans le cas d’une RCH

> Barriére épithéliale

Des défauts au niveau de la barriére épithéliale et des cellules épithéliales coliques des
patients atteints de RCH sont fortement impliqués dans la pathogenése de cette maladie. On
constate tout d’abord un déréglement au niveau des jonctions serrées intercellulaires qui ne
sont plus aussi efficaces, et augmentent alors la perméabilité de la barriére épithéliale. (6)
(70) (68) (73) De plus, la barriere de mucus s’avere perméable dans les cas de RCH, avec
une diminution de la sécrétion de mucus par les cellules caliciformes qui sont épuisées.
Aussi, les patients sains ont une couche de mucus interne imperméable qui contient le sous-
type 2 de mucine colique, Muc2. Chez les patients atteints de RCH en revanche, la synthése
de Muc2 est diminuée, ce qui rend cette couche de mucus interne plus perméable aux
bactéries, et pourrait alors déclencher une inflammation. La perte de mucosécrétion est
précoce, importante et trés caractéristique de la RCH. Le gradient inflammatoire de la
maladie est lié au gradient d’épaisseur de la couche de mucus dans le colon. (6) (62) (70)
(74) (75) (68)

Il est aussi suggéré que la RCH soit liée & une sensibilité exacerbée au stress du RE
(réticulum endoplasmique) de la cellule a mucus, ce stress pouvant provenir d’une cause
génétique, environnementale, infectieuse... (62) Toutes les cellules sécrétrices ayant pour
fonction principale la synthése de protéines en grande quantité sont sensibles au stress
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du RE. Dans lintestin, les cellules de Paneth sécrétent des peptides et protéines dont la
fonction est de contrdler la prolifération microbienne dans les cryptes et le mucus de surface.
Dans le cas de la RCH, une sensibilit¢ des cellules de Paneth au stress du RE a été
montrée. (62) De plus, des défauts de XBP1, un élément clé de la voie de réponse au stress
du RE, ont été signalés au niveau des colonocytes dans la RCH. (6)

D’autre part, une diminution de l'expression de PPAR-y, un régulateur négatif de
inflammation dépendante de NF-kB, est observée dans les colonocytes des patients atteints
de RCH, augmentant ainsi I'inflammation. On constate également une altération des facteurs
trilobés, une famille de protéines dérivées des cellules caliciformes qui sont produites en
réponse a une lésion muqueuse et qui contribuent a l'intégrité de la barriere. Bien que des
auto-anticorps dirigés contre les tropomyosines associées aux colonocytes aient été décrits
dans la RCH, il n’y a pas beaucoup de preuves concluantes pour classer la RCH comme une
maladie & médiation auto-anticorps. (6)

Toutes ces perturbations au sein de I'épithélium intestinal fragilisent donc la fonction de
barriere épithéliale, rendant la muqueuse plus perméable. La flore intestinale, alors en
contact direct et prolongé avec I'épithélium et envahissant la lamina propria, va étre capable
de déclencher une réponse inflammatoire soutenue et non inhibée. Une activation excessive
du systéme immunitaire mugqueux a alors lieu, entrainant une inflammation chronique
aboutissant aux lésions observées chez les patients atteints de RCH. (6) (70)

> Microbiote

Dans l'intestin de chaque individu, une multitude de bactéries coexistent. C’est ce que
I'on appelle la flore commensale intestinale ou encore le microbiote intestinal. A I'état basal,
il existe un équilibre entre les bactéries bénéfiques et pathogénes dans le systeme digestif,
caractérisant 'homéostasie intestinale. Cependant, lors de la RCH, une dysbiose est
observée avec une rupture de cet équilibre entre les différentes bactéries. Il y a une
diminution de la biodiversité microbienne qui entraine alors une rupture de 'lhoméostasie. La
composition du microbiote influence la gravité et le résultat de l'inflammation. L’origine de
cette dysbiose est mal connue, et on ne sait pas encore s'il s’agit de la cause ou de la
conséquence de l'inflammation des muqueuses. (6) (62) (75)

De plus, la flore intestinale représente un important stimulus antigénique. Dans la RCH,
une réponse immunitaire destructrice se met en place contre cette microflore intestinale,
alors que cette réponse est supprimée chez les patients sains. On observe donc une
réponse immunitaire anormale et excessive avec une rupture de I'équilibre homéostatique
entre I'immunité muqueuse du patient et la flore intestinale. Cela contribue alors a
linflammation caractéristique de la RCH. (68) (72) (73) (74)

> Immunité innée

Sur les cellules épithéliales intestinales d’'un individu sain, les récepteurs TLR2 et TLR4
sont absents ou trés rares. Leur expression augmente en revanche sur les colonocytes,
cellules dendritiques, macrophages et cellules de la lamina propria des patients atteints de
RCH. (6) (68) (71) L'augmentation de I'expression des TLR2 et TLR4 est plus importante a
proximité des cryptes, et se limite & la muqueuse proche de la couche épithéliale. Ceci est
cohérent avec le fait que les couches plus profondes ne soient pas affectées chez le patient
atteint de RCH. (71) (66) D’autre part, la présence sur les macrophages de CD14, appelé
« récepteur LPS classique », augmente en cas d’inflammation, alors qu’elle est faible ou
nulle pour les patients sains. De plus, la plupart des macrophages exprimant TLR2 et TLR4
expriment également CD14. La muqueuse enflammée est donc peuplée de macrophages
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sensibles aux antigenes bactériens. (66) Une altération de la reconnaissance microbienne
peut étre au coeur du processus de la RCH. (71)

TLR4 reconnait les lipopolysaccharides (LPS) des bactéries a Gram négatif et TLR2
reconnait le peptidoglycane et les lipoprotéines des bactéries a Gram positif. (74) Or, les
bactéries a Gram positif et a Gram négatif font partie de la flore intestinale. Il peut donc y
avoir une reconnaissance importante de ces bactéries par les TLR2 et TLR4 alors présents,
ce qui peut initier ou perpétuer I'inflammation chez les patients atteints de RCH. Dans un
méme temps, un contact massif avec des antigénes bactériens dans la muqueuse
enflammée pourrait étre responsable de I'expression accrue des TLR2 et TLR4. (66) On ne
sait alors pas exactement si 'augmentation d’expression des récepteurs TLR2 et TLR4
retrouvée dans la RCH est une cause ou une conséquence de l'inflammation. (6)

Des polymorphismes de TLR4 ont également été signalés chez des patients atteints de
MICI, mais leur implication dans la pathogenése de la maladie n’est pas claire. (6) lls
pourraient modifier la capacité de la réponse immunitaire adaptative a devenir tolérante pour
les bactéries de la flore intestinale. (68) De plus, un nouveau réle a tres récemment été
découvert pour TLR4. Il favoriserait a la fois I'inflammation et réparerait I'épithélium intestinal.
En effet, des études chez des souris ont montré qu’une surexpression de signalisation TLR4
entrainait des Iésions intestinales, mais aussi que la carence de celle-ci les aggravait. Il est
supposé que TLR4 et ses ligands réparent les Iésions épithéliales intestinales en régulant
positivement des facteurs de réparation PGE, et GM-CSF. (76)

L’activation des TLR déclenche des réponses immunitaires innées et adaptatives
conduisant a l'activation de NF-kB et d’autres facteurs de transcription importants dans la
cascade inflammatoire. (68) L’augmentation de I'expression des TLR se limite aux tissus
enflammeés et n’est pas spécifique aux MICI, elle se produit simplement lorsque la muqueuse
est enflammée. (71) (66)

D’autre part, les cellules dendritiques sont susceptibles d’étre les premiers intervenants
dans la rupture de la barriere épithéliale. (6) Chez les patients atteints de RCH, les cellules
dendritiques activées et matures sont augmentées, et leur nombre est en corrélation avec
l'activité de la maladie. (68) Les cellules dendritiques chez les patients atteints de RCH
expriment davantage les TLR2 et TLR4 a leur surface, mais aussi CD40. L’expression a la
hausse de CD40 sur les cellules dendritiques est due a I'activation des TLR par des produits
microbiens tels que les LPS, et par des cytokines, dont le TNF. Dans des modéles animaux,
il a été montré que linteraction entre CD40 et son ligand, CD154, favorisait le
développement de linflammation intestinale. Dans la muqueuse enflammée des MICI,
CD154 est exprimé a des niveaux accrus. Il y a alors une interaction et une stimulation
mutuelle entre les cellules exprimant CD40 et CD154. (71) De plus, les cellules dendritiques
produisent des cytokines pathologiquement pertinentes qui vont influencer la réponse des
cellules T effectrices. Les cellules dendritiques activées vont stimuler les lymphocytes T
naifs. Elles vont déterminer si une réponse immunitaire doit étre initi€e ou non pour un motif
antigénique particulier, et si tel est le cas, elles influencent la prédominance des cellules de
type 1, 2 ou régulatrices. (71)

En conclusion, l'altération des cellules dendritiques intestinales peut donc contribuer a la
réponse immunitaire déréglée de la RCH. Le modéle anormal de reconnaissance
bactérienne par les cellules dendritiques via les TLR, les interactions entre CD40 et son
ligand, les cellules dendritiques étant identifiées comme des cellules CD40+, et la production
accrue de cytokines pro-inflammatoires, y compris IL-6 et IL-12, jouent un rdle important
dans la pathogenese de la RCH. Les cellules dendritiques altérées dans la RCH peuvent
contribuer a l'initiation ou a la perpétuation de linflammation intestinale, soit en tant que
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population de cellules effectrices locales dans I'immunité innée, soit en fagonnant le
caractére de la réponse immunitaire adaptative. (71)

> |Immunité adaptative

Dans le cas d’une RCH, les cellules épithéliales, mésenchymateuses et les macrophages
vont synthétiser des cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-1B, IL-6 (qui joue un rble
dans la suppression des effets des lymphocytes T régulateurs) et IL-8 & la place de TGF-(3 et
PGE,. Avec la reconnaissance de I'antigéne, ces cytokines vont engendrer la maturation
compléte des cellules dendritiques. Les cellules dendritiques alors matures vont synthétiser
de I'lL-12 pro-inflammatoire qui va orienter vers une réponse effectrice Thl, a la place de
I'lL-10 qui influence une réponse régulatrice. Elles vont également entrainer la différenciation
des lymphocytes T CD4+ naifs en lymphocytes T effecteurs, qui amplifient ensuite
linflammation en sécrétant a leur tour des cytokines pro-inflammatoires telles que I'lFN-y, le
TGF-B, I'lL-4 et I'lL-17. (70) (71)

Dans la RCH, on constate alors une augmentation des cytokines pro-inflammatoires IL-
1B, IL-6, IL-8, TNF, IL-12, IFN-y et IL-4. (62) (74) Il semblerait que I'lL-1B joue un role dans
l'initiation de linflammation mais qu’elle ne la perpétue pas. (62) IL-6, TNF et IFN-y, eux,
augmentent I'expression des récepteurs TLR2 et TLR4 sur les cellules dendritiques dans les
tissus enflammés. (71) Le TNF a un impact sur 'angiogenése, 'augmentation des cytokines
pro-inflammatoires, 'augmentation de la perméabilité intestinale, la destruction tissulaire et la
survie des lymphocytes T activés. (62) Il est augmenté dans le sang et les échantillons de
selles et muqueuses des patients atteints de RCH. (68) De plus, I'efficacité des traitements
anti-TNF pour la RCH suggére un réle clé du TNF dans la pathogenese de la RCH et
linflammation des muqueuses. (62) (68)

Les lymphocytes T effecteurs sont alors essentiels dans la réponse inflammatoire. En
effet, leur nombre est augmenté dans les muqueuses enflammées, la concentration des
cytokines qu’ils sécréetent augmente, et [I'amélioration par des traitements
immunosuppresseurs confirment également ce réle essentiel. Les lymphocytes T dépendent
de cytokines (IL-6 et TNF) pour leur survie dans les muqueuses. (62)

De plus, contrairement a la maladie de Crohn qui est plutdt caractérisée comme étant
Th1, I'lL-12 et 'IFN-y ne sont pas autant augmentés dans la RCH. Il ne s’agit donc pas d’'une
pathologie Thl. (73) (74) La RCH est en effet une maladie Th2 atypique avec production et
augmentation d’IL-4 et IL-5, ou I'lL-4 est rapidement remplacé par 'lL-13. (6) (68) (77) Cette
réponse Th2 est médiée par des cellules NKT (Natural Killer T) non classiques qui
produisent de I'lL-5 et des quantités accrues d’IL-13, et qui ont un potentiel cytotoxique sur
les cellules épithéliales. (68) (77) Les cellules NKT, réactives aux antigenes présentés,
augmentent dans les cellules de la lamina propria et dans les tissus impliqgués chez les
patients atteints de RCH. (68) (73) (77) Il existe de plus un effet rétroactif positif de I'lL-13 sur
les cellules NKT. (68) Les cellules dendritiques ou les cellules épithéliales présentent donc
'antigéne aux cellules NKT qui vont alors étre stimulées, et ainsi produire de I'lL-13 et
entrainer la lyse des cellules épithéliales. Cela va conduire & des ulcérations, des bréches de
cellules épithéliales dans la barriére intestinale. Une intensification de ce phénoméne va
avoir lieu par I'entrée d’organismes dans la lamina propria et la production d’IL-13 conduisant
a l'afflux de cellules inflammatoires aigués. Il existe alors une cytotoxicité des cellules NKT
sur les cellules épithéliales, renforcée par I'lL-13. (77)

En plus des cellules NKT qui sont la principale source d’IL-13 (68), les cellules T
produisent également de I'lL-13, qui est alors un médiateur clé de la cytotoxicité épithéliale et
du dysfonctionnement de la fonction barriere. L’autre cytokine Th2, I'lL-4, n'a pas d’effet
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significatif sur la barriére épithéliale, ce qui montre donc le rble important de I'lL-13 en tant
que cytokine effectrice Th2. (73) L’IL-13 va avoir plusieurs actions :

o Altération de la fonction de barriere épithéliale des cellules épithéliales coliques
(6) (68) (73)

¢ Induction de I'apoptose des cellules épithéliales (68) (73)
¢ Augmentation de la conductance des Iésions apoptotiques (73)

e Modification de la composition des jonctions serrées, altérant leur efficacité (68)
(73)

o Altération de la restitution épithéliale en inhibant la propagation et la migration des
cellules épithéliales apres des Iésions (73)

Ces phénomeénes vont entrainer les lésions de type ulcére que l'on retrouve dans la
RCH. (73) De plus, on constate dans la RCH, au niveau des jonctions serrées, une
augmentation de I'expression de la protéine Claudine-2 qui possede des propriétés
perméabilisantes en formant des pores, rendant ces jonctions plus perméables. Cette
augmentation est trés probablement induite par I'lL-13. (73)

Toutes ces perturbations au niveau de la barriére vont entrainer une augmentation de
l'invasion des petits antigénes et la perte d’'ions et d’eau dans la lumiére intestinale, ce qui
conduit a la diarrhée caractéristique de la RCH. (73) L’absorption des antigenes peut
également provoquer une stimulation des cellules de la lamina propria qui vont produire de
I'lL-13. Une perpétuation de I'inflammation peut alors étre induite. (73) De plus, il semblerait
gue le TNF intensifie les effets de I'lL-13, probablement en améliorant 'activation de STAT6
induite par I'lL-13. Cette synergie entre I'lL-13 et le TNF pourrait également expliquer les
résultats de certains patients atteints de RCH aux traitements anti-TNF. (73)

L’IL-13 est donc une cytokine effectrice importante dans la RCH, et avec les cellules
NKT, elles jouent un réle clé dans la pathogenése de la maladie. Cependant,
I'anrukinzumab, un anticorps humanisé qui inhibe I'lL-13, a été testé sans succés dans la
prise en charge de la RCH. En effet, une étude multicentrique, randomisée, en double
aveugle et contrélée par placebo a évalué l'efficacité de I'anrukinzumab sur des patients
atteints de RCH active, et aucun effet thérapeutique statistiquement significatif n’a pu étre
démontré malgré la liaison de I'anrukinzumab a I'lL-13. (78)

D’autre part, dans la lamina propria des patients atteints de RCH, il y a une quantité plus
importante de cellules T exprimant le facteur de transcription PU.1 et produisant de I'IL-9. Il
s’agit des cellules Th9, qui contribuent alors a la pathologie. En effet, lorsque les cellules ThO
indifférenciées vont rencontrer des complexes CMH de classe Il - Antigéne, en présence
d’'IL-4 et de TGF-B, elles vont se différencier en cellules Th9 caractérisées par la production
d’IL-9. La transcription de I'lL-9 est contr6lée par PU.1, ce facteur de transcription étant induit
par la stimulation des cellules T avec le TGF-B. PU.1 est un facteur critique pour orienter les
cellules T vers une lignée sécrétant de I'lL-9, et régule le développement des cellules Th9.
(6) (79) D’autres facteurs de transcription régulent I'lL-9, notamment GATA-3 qui est exprimé
de facon plus importante dans les cellules T de la lamina propria des patients atteints de
RCH, et induit la production d’'IL-9. (79) Il existe également des cofacteurs qui peuvent
entrainer la production de I'IL-9. C’est le cas de I'lL-33 dont la production par les cellules
épithéliales intestinales est plus importante dans le cas de la RCH. (79)
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Les cellules Th9, via la production d’'IL-9, ont différentes actions :
e Inhibition de la prolifération des cellules épithéliales intestinales. (6) (79)
¢ Inhibition de la réparation cellulaire. (6) (79)

o Effets directs sur les cellules épithéliales intestinales exprimant IL-9R.
L’expression du récepteur a I'lL-9 (IL-9R) est augmentée au niveau des cellules
épithéliales intestinales des patients atteints de RCH, ce qui suggere donc un lien
entre I'lL-9 et les altérations épithéliales dans la RCH. (79)

e Induction de lI'expression de la protéine Claudine-2 et donc régulation de la
fonction de barriere épithéliale. Claudine-2 est également la cible de I'lL-13, mais
contrairement a I'lL-13, I'IL-9 n’induit pas I'apoptose mais bloque la prolifération
des cellules épithéliales. (79)

Tous ces phénomenes vont alors favoriser les lésions dans les muqueuses de patients
atteints de RCH (altérations, érosions, ulceres). Cela va aussi favoriser la translocation des
bactéries, avec une activation ultérieure des cellules du systéme immunitaire et
inflammation des muqueuses. IL-9 va également augmenter les concentrations tissulaires
du TNF, bien que ce soit de facon assez modeste. (6) Les cellules Th9 jouent donc un rble
important dans la RCH en régulant les cellules épithéliales intestinales. Elles sont
pertinentes pour la pathogenéese de la RCH.

Une autre cytokine importante est I'lL-23, avec la voie IL-23/IL-17 qui joue un rble clé
dans la pathogenése de la RCH. Des alléles de susceptibilité au récepteur de I'lL-23 (IL-
23R) ont d’ailleurs été associés aux MICI. Des polymorphismes ont aussi été identifiés sur
les génes codant pour les protéines impliquées dans la voie IL-23/IL-17, y compris IL-23R,
IL-12B, STAT3, JAK2 et CCR6, ce qui montre l'importance de cette voie dans la
pathogenése de la RCH. (80) (81) L'inflammation induite par I'lL-23 est liée aux cellules
Th1l7 qui produisent des cytokines telles que IL-17, IL-17F, IL-22, IL-6 et TNF, et sont
impliquées dans la défense contre des pathogénes extracellulaires et la pathogenése de
plusieurs troubles inflammatoires. Les génes des cytokines signatures de la réponse Thl7
sont surexprimés dans la muqueuse enflammée des patients atteints de RCH. L’IL-23 joue
un réle important dans le maintien de la réponse Th17. (80) (81) L'IL-23 a également un
impact sur les cellules immunitaires innées et sur les ILC qui produisent alors des cytokines
telles que I'lL-17, IL-22 et IFN-y en réponse a I'lL-23 dans l'intestin enflammé des patients. I
y a une contribution des ILC a l'inflammation intestinale par la production de cytokines, le
recrutement de lymphocytes et de cellules inflammatoires, et l'organisation du tissu
inflammatoire. (80) (81) On pense que les ILC pourraient étre au centre de la pathogenése
des MICI. Les ILC3 sont en effet des médiateurs majeurs de I'inflammation chronique, et il
s’avere que les ILC isolés de patients atteints de RCH active ont une expression génique
accrue des cytokines ILC3 clés (IL-17 et IL-22) et des récepteurs de cytokines dont IL-23R.

(6)

> Amplification et perpétuation de I'inflammation

Dans la muqueuse intestinale enflammée, I'expression de MAdCAM-1 (mucosal
addressin cell adhesion molecule 1) est augmentée. Les cellules T circulantes portant
Iintégrine a4B7 vont alors se lier aux cellules endothéliales coligues de la
microvascularisation par l'intermédiaire de MAdCAM-1, ce qui va engendrer une entrée
accrue de cellules T spécifiques de lintestin dans la lamina propria. (68) Les cellules
dendritiques dans les plagues de Peyer ou dans les ganglions lymphatiques induisent
I'expression de cette intégrine a4B7. (6)
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Il existe également une régulation positive des chimiokines inflammatoires telles que
CXCL1, CXCL3 et CXCL8 qui agissent comme des agents chimio-attractifs qui recrutent les
cellules T circulantes, de la circulation systémique vers la muqueuse enflammée, ce qui
perpétue le cycle de linflammation. Ceci est important dans I'amplification de la réponse
inflammatoire. (68) De plus, les cytokines pro-inflammatoires régulent positivement
I'expression de MAACAM-1 sur I'endothélium vasculaire des vaisseaux dans les muqueuses.
Cela favorise donc I'adhésion des cellules T et I'extravasation dans les tissus, perpétuant
ainsi le cycle de linflammation. (68) Des anticorps dirigés contre MAdCAM-1 ou son ligand
047 (védolizumab) et contre la sous-unité B7 de lintégrine (étrolizumab) ont donc été
développés. lls empéchent ainsi le recrutement des cellules T circulantes et réduisent la
gravité de l'inflammation colique. (68)

D’autres mécanismes vont amplifier I'inflammation dans la RCH (70) :

e Les déficiences nutritives : dans le cas de la RCH, des carences en donneurs
de méthyles (vitamine B9 et B12) sont décrites. Ces carences accentuent la
séverité de I'inflammation.

¢ L’immuno-récepteur TREM-1 : les macrophages de la lamina propria de patients
atteints de RCH expriment ce récepteur, et 'augmentation de son expression
engendre une augmentation des cytokines pro-inflammatoires (IL-1p3, IL-6, IL-8,
TNF...).

En résumé, I'inflammation dans la RCH est liée a une réponse exagérée des cellules T,
et plus précisément, une réponse Th2 atypiqgue modifiée avec une hyper-réactivité
mugueuse aux bactéries commensales chez des individus génétiquement prédisposés. Il est
essentiel d'accroitre les connaissances sur la physiopathologie afin de développer de
nouvelles stratégies thérapeutiques. (68)
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V. Prise en charge

1. Stratégies thérapeutiques

Le traitement de la RCH repose sur plusieurs classes thérapeutiques (68) :
o Les aminosalicylés représentés principalement par la mésalazine ou 5-ASA
e Lescorticoides
e Lesimmunosuppresseurs représentés principalement par les thiopurines

o Les biothérapies/anticorps monoclonaux représentés en premier lieu par les
anti-TNF, puis par des biothérapies plus récentes

La classe et le médicament utilisés vont dépendre de l'activité de la maladie et de la
sévérité clinique, biologique et endoscopique, de la localisation et de I'étendue de I'atteinte
colique, mais également de la réponse aux traitements antérieurs éventuels et des
préférences du patient [Figure 10]. (1) (30) (68)

Les objectifs sont l'induction et le maintien de la rémission clinique avec un contrble des
symptémes et une amélioration de la qualité de vie, mais aussi une rémission endoscopique
avec l'obtention de la cicatrisation des muqueuses. Les traitements vont également avoir
pour but de prévenir les différentes complications et rechutes possibles. (1) (30) (68)

2. Traitements médicamenteux

a. Aminosalicylés

Les aminosalicylés vont agir dans la RCH en exercant une action anti-inflammatoire
locale directe sur les muqueuses intestinales et coliques. (82) La mésalazine ou 5-ASA
(acide 5-aminosalicylique) est la principale molécule active de cette classe. Son mécanisme
d’action n’est pas clairement élucidé dans la RCH, mais l'inhibition de NF-kB et 'activation
de PPAR-y au niveau de la muqueuse intestinale ont été évoqué. (68) (83) (84) Leur délai
d’action est de 2 a 4 semaines. (1) (68)

En plus de la mésalazine, la classe des aminosalicylés contient plusieurs autres
molécules, a savoir l'olsalazine, la sulfasalazine et le para-aminosalicylate de sodium
(4-ASA) [Tableau 6]. Il existe également différentes voies d’administration des
aminosalicylés selon la localisation des |ésions de la RCH. Les suppositoires sont utilisés en
cas d’atteinte rectale isolée. Les lavements, eux, le sont en cas d’atteinte du rectum et du
cblon gauche, ne dépassant pas I'angle colique gauche. Enfin, la voie orale est efficace dans
les formes étendues de la RCH, et pour prévenir les rechutes. (1) (30) (82) Cependant,
'association de la voie orale et topique est plus efficace et donc souvent utilisée dans la
prise en charge de la RCH. (1) (30) (68) (82) (83)
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Figure 10 : Arbre décisionnel pour le choix du traitement chez un patient atteint de RCH
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Molécule Nom de spécialité ~ Formes

Orale a 400 mg et 800 mg

; ®
Fivasa Suppositoire a 500 mg

Oralea500mg,1get2g
Mésalazine Pentasa® Suppositoire a 1 g
Suspension rectale a 1 g/100 mL

Orale a 250 mg et 500 mg

®
REEEs Suppositoire a 500 mg
Olsalazine Dipentum® Orale a 250 mg et 500 mg
Sulfasalazine Salazopyrine® Orale a 500 mg
Para-aminosalicylate de Quadrasa® Poudre pour solution rectale a 2 g

sodium (4-ASA)

Tableau 6 : Les différents médicaments et formes de la classe des aminosalicylés
disponibles en France (82)

Pour la prise par voie orale, il a fallu trouver des stratégies afin de libérer le principe actif
sur le site de la maladie. La sulfasalazine est I'association d’'une molécule de 5-ASA avec
une molécule de salazopyrine, les deux étant reliées par voie azoique. La salazopyrine
n’exerce dans ce cas aucun réle antibactérien, elle sert uniquement a transporter de fagon
intacte le 5-ASA jusqu’a son lieu d’action. Cette libération ciblée a ensuite été optimisée. En
effet, dans le cas de la mésalazine, 'enrobage du 5-ASA est réalisé avec des polyméres qui
vont se dissoudre lentement afin de libérer progressivement le principe actif au niveau
intestinal et colique. Dans le cas de l'olsalazine, il existe une liaison de deux molécules de
5-ASA par un pont azoique, I'ensemble ayant une biodisponibilité faible. Les azo-réductases
bactériennes intestinales vont ensuite lyser ce pont azoique afin de libérer les molécules
actives de 5-ASA directement au niveau du cblon. (83)

Les aminosalicylés, hors olsalazine, ont pour indication le traitement d’attaque des
poussées légéres a modérées et le traitement d’entretien de la RCH. (85) (86) (87) (88) La
forme suppositoire est indiquée pour le traitement d’attaque des localisations rectales ou
recto-sigmoidiennes basses (jusqu’a 20 cm de la marge anale) dans les formes d’intensité
[égere a modérée. (89) (90) (91) Pour les lavements, l'indication est le traitement d’attaque
des formes basses (ne dépassant pas I'angle colique gauche) de RCH en poussée légére a
modérée. (92) (93) L'olsalazine (Dipentum®) a pour indication le traitement d’attaque et
d’entretien de la RCH, particulierement en cas d’allergie ou d’intolérance a la salazopyrine.
(94)

Aucune différence d’efficacité n’a été mise en évidence entre les différentes molécules.
Cependant, il existe des différences au niveau de la tolérance et de la toxicité, la mésalazine
étant la molécule la mieux tolérée. De maniére plus globale, il s’agit d’'une classe trés bien
tolérée par les patients, avec des effets indésirables peu fréquents et/ou tolérables (82) (83)
(95) :

e Céphalées

e Nausées, vomissements, plus généralement au début du traitement et
disparaissant par la suite

e Diarrhée, plus fréquente avec l'olsalazine (Dipentum®)
Il faudra débuter progressivement le traitement et privilégier une prise au cours
des repas.

o Réactions d’intolérance locale pour les médicaments pris par voie rectale
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¢ Dans de trés rares cas, pancréatite, myocardite ou péricardite, atteinte pulmonaire
et hépatique, ou encore insuffisance rénale ou néphropathie interstitielle
chronique doses et durées dépendantes
Toutes ces réactions imposent 'arrét immédiat du traitement. Un dosage de la
créatinine et de la protéinurie doit étre fait 2 fois par an, ainsi que le dosage des
paramétres hépatiques.

e Dans le cas de la sulfasalazine (Salazopyrine®) :

o Réactions allergiques importantes comme un DRESS syndrome (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) et des manifestations
cutanées allant de I'éruption a la nécrolyse épidermique toxique avec
syndrome de Lyell et Stevens-Johnson
Ces manifestations imposent un arrét immédiat et entrainent une
contre-indication définitive pour la molécule ainsi que tous les
médicaments chimiquement similaires. Cela doit faire [l'objet d’une
déclaration aupres des services de pharmacovigilance et d’allergologie.

o Dans de rares cas, atteinte des différentes lignées sanguines

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par sulfasalazine (Salazopyrine®),
une NFS devra étre faite, ainsi que le dosage de la créatinine, de la protéinurie et
des enzymes hépatiques.

Les aminosalicylés sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité aux salicylés. (82) De
maniere générale, on pourra conseiller une prise orale unique quotidienne aux patients afin
d’augmenter I'observance. (30) De plus, une prise au cours des repas doit étre privilégiée
afin de limiter les effets indésirables digestifs.

b. Les corticoides

Les corticoides induisent une amélioration rapide des symptdomes et sont tres efficaces,
mais ne sont utilisés que pour l'induction de la rémission chez les patients atteints de RCH.
lIs ne sont en effet pas efficaces pour le maintien de la rémission et ne peuvent étre utilisés
dans cette indication. La classe thérapeutique des corticoides est uniquement un traitement
des poussées pour la RCH. (1) (30) (68) (82) (83)

Une corticothérapie est prescrite pour une durée de 4 a 8 semaines avec un arrét
progressif. (82)

Les corticoides vont agir en inhibant la sécrétion de cytokines et lactivation des
lymphocytes T. lls peuvent également augmenter la transcription des génes codant pour des
protéines anti-inflammatoires ou réprimer I'expression des génes inflammatoires. (83)

Les corticoides peuvent avoir une action systémique ou locale [Tableau 7]. Concernant
laction locale, on distingue les médicaments administrés par voie rectale de ceux
administrés par voie orale mais libérés au niveau du célon. La voie rectale est utilisée dans
les formes rectales isolées ou avec atteinte du cblon gauche. Il s’agira d’'un traitement bref
avec une administration par jour, le soir au coucher. (82)
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Type d’action et voie
d’administration

Molécule Spécialité

Betnesol® comprimés a 0,5 mg
Bétaméthasone Celestene® (et génériques) solution
buvable et comprimé a 2 mg

Dexaméthasone Dectancyl® comprimés a 0,5 mg
Action systémique Méthylprednisolone = Medrol® comprimés a 4 mg et 16 mg

Solupred® (et génériques)

Prednisolone comprimés a 5 mg et 20 mg

Cortancyl® (et génériques)

Prednisone N
comprimés a 1 mg, 5 mg et 20 mg
Action locale avec Bétaméthasone Betnesol® solution rectale
administration par voie _
rectale Hydrocortisone Colofoam® mousse rectale
Action locale avec
administration par voie Budésonide Cortiment® comprimés a 9 mg

orale

Tableau 7 : Les différents médicaments de la classe des corticoides disponibles en France
selon le type d’action et la voie d’administration (82)

Le budésonide est un corticoide de synthése ayant une efficacité modeste mais une
absorption systémique minimale, avec une exposition aux effets indésirables d’une
corticothérapie systémique fortement diminuée. (1) (82) (83) Les effets indésirables vont se
limiter & des céphalées, nausées, douleurs abdominales. Il a une AMM (Autorisation de Mise
sur le Marché) pour l'induction d’'une rémission dans les formes légéres a modérées de RCH
pour lesquelles le 5-ASA ne suffit pas. (96) La HAS (Haute Autorité de Santé) considére le
budésonide particulierement utile en cas de contre-indication ou d'intolérance a une
corticothérapie d’action systémique. (82) Comme les autres corticoides, il n’est pas utilisé en
traitement d’entretien et sa prescription ne doit pas dépasser 8 semaines, avec un arrét
progressif.

Les différentes molécules de corticoides ont une indication dans les poussées évolutives
de la RCH. (97) (98) (99) (100) (101) (102) (103) (104)

Les effets indésirables des corticoides, notamment d’action systémique, sont assez
importants. lls sont dose-dépendants, aussi bien pour la dose journaliere que la dose
cumulée. lIs touchent plusieurs systemes et agissent a différents niveaux avec des effets
indésirables nombreux (82) (83) :

o Hydroélectriques et cardiovasculaires : hypertension artérielle et insuffisance
cardiaque congestive. Une rétention hydrosodée va entrainer des cedemes de la
face et des mains ainsi qu’un risque d’hypertension artérielle et d’hyperglycémie.

e Endocriniens et métaboliques : syndrome de Cushing, diabéte latent,
redistribution des graisses avec obésité au niveau du visage et des mains,
freination de l'axe hypothalamo-hypophysaire, atrophie corticosurrénalienne
parfois définitive.

e Musculo-squelettiques : ostéoporose, ostéopénie, fractures, amyotrophie,
ostéonécrose de la téte fémorale.
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o Digestifs : dyspepsie, ulcération gastroduodénale, pancréatite aigué. Une
surveillance doit avoir lieu en cas d’antécédent d’ulcére gastroduodénal.

o Dermatologiques : atrophie cutanée, acné, retard de cicatrisation.

e Neuropsychiques : troubles du sommeil, hyperexcitabilité, troubles
psychologiques. Les corticoides sont contre indiqués en cas de troubles
psychotiques non controlés.

e Oculaires : cataracte, glaucome.

De ces effets indésirables découle une surveillance particuliére pour tout patient traité par
corticoides. Tout d’abord, la glycémie a jeun est mesurée aprés une semaine de traitement.
De plus, une ostéodensitométrie est proposée chez les patients ayant plus de 3 mois
cumulés de traitement par prednisone a plus de 7,5mg par jour. Enfin, un examen
ophtalmologique est conseillé chez les patients traités plus de 6 mois cumulés, a la
recherche notamment d’un glaucome ou d’une cataracte. (105)

Un régime pauvre en sucres, hyposodé et hyper-protéiné sera conseillé lors d'un
traitement au long cours par corticoides. Il faudra également un apport en calcium et
vitamine D. Il va étre recommandé au patient d’effectuer la prise de corticoides le matin au
petit déjeuner.

Les corticoides peuvent étre responsables d’une corticodépendance avec rechute de la
pathologie lors de la diminution des doses. Il faudra alors augmenter a nouveau les doses et
procéder ensuite a une diminution plus lente. Lorsque 3 décroissances posologiques ont
échoué, il s’agit d'une forme corticodépendante. Plusieurs solutions sont alors
envisageables :

e Traitement d’entretien a base de corticoides a faible dose
e Changement de classe thérapeutique

e Chirurgie

Chez certains patients, une corticorésistance est possible. C’est le cas s’il n’y a aucune
amélioration des symptémes aprés 2 semaines de traitement par corticoides, ou bien s'il n’y
a pas de rémission compléte aprés la septiéme semaine de traitement. Dans ce cas, il faut
tout d’abord vérifier 'observance, sinon un changement de classe thérapeutique doit avoir
lieu. (106)

Les corticoides sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a
un des excipients.

c. Immunosuppresseurs

Le but de cette classe thérapeutique est de limiter la réponse immunitaire excessive que
I'on retrouve dans la RCH via un effet immunosuppresseur. On trouve dans cette classe les
thiopurines avec l'azathioprine et la 6-mercaptopurine, le méthotrexate, ainsi que la
ciclosporine et le tacrolimus qui sont utilisés hors AMM dans la RCH.

Certains effets indésirables sont caractéristiques de cette classe et sont communs a tous
les médicaments qui la composent en raison de l'effet immunosuppresseur, comme
notamment le risque d’infection accru. Tout patient traité par un immunosuppresseur doit
alors consulter immédiatement s’il présente de la fievre. De plus, diverses sérologies vont
étre pratiquées avant linstauration du traitement afin d’écarter toute infection latente qui
pourrait se réactiver suite a la baisse d'immunité engendrée. Les antécédents du VZV (virus
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varicelle-zona) seront vérifiés avec éventuellement un test sérologique. D’autres sérologies
virales seront effectuées dont celles de I'hépatite B (VHB), de I'hépatite C (VHC), du VIH et
celle de I'Epstein Barr Virus (EBV). La vaccination contre la tuberculose sera aussi contrélée,
a l'aide d’un test IDR (intradermoréaction) a la tuberculine. (107) (108) (109) (110)

Les immunosuppresseurs vont également entrainer un risque plus important de
syndrome lymphoprolifératif, mais aussi d’autres cancers, notamment cutanés. Une
protection solaire avec un indice de protection élevé ainsi que l'utilisation de vétements
protecteurs sont alors recommandées, afin de minimiser le risque de cancer de la peau,
mais également a cause de la photosensibilité du méthotrexate. Un suivi dermatologique est
recommandé, ainsi que gynécologique pour les femmes. (107) (108) (109) (110)

De plus, on retrouve avec ces molécules une toxicité hématologique plus ou moins
importante avec notamment une leucopénie pouvant aller jusqu’a I'agranulocytose.

Enfin, I'immunosuppression qu’engendre cette classe thérapeutique va également
contre-indiquer les vaccins vivants chez les patients traités par immunosuppresseur.

> Les thiopurines

La classe des thiopurines regroupe I'azathioprine (Imurel®) et la 6-mercaptopurine
(Purinethol®). Cependant, cette derniere n’a pas lindication dans les MICI, et c'est
I'azathioprine qui sera utilisée comme traitement de la RCH.

L'azathioprine est une prodrogue qui va se transformer en 6-mercaptopurine (6-MP), un
antiprolifératif. La 6-mercaptopurine est inactive, et va devoir subir des transformations
enzymatiques pour aboutir aux métabolites actifs que sont les nucléotides thioguanidiques
6-TGN [Figure 11], afin d’engendrer une immunosuppression. Les 6-TGN sont des
analogues des bases puriques, leur accumulation intracellulaire entraine alors une inhibition
des voies du métabolisme des nucléotides puriques, ainsi qu’une inhibition de la synthése et
de la réparation de 'ADN. Un effet antiprolifératif va se produire sur les cellules du systéme
immunitaire, notamment sur les lymphocytes. (83) (111)

Thiopurine
methyltransferase
(TPMT)

6-methylmercaptopurine
(6-MMP)

Azathioprine 6-Mercaptopurine Xanthine oxidase 6 thiouric acid

(AZA) (6-MP) (x0)

Hypoxanthine-
guaninephosphoribosyl-
transferase
(HGRT)

Active thiopurine
metabolites
(6-TGN)

Figure 11 : Métabolisme de I'azathioprine (83)

Comme pour toute prodrogue, lefficacité de [I'azathioprine est dépendante du
métabolisme du patient. Les patients métaboliseurs lents ne répondront donc pas a
l'azathioprine. De plus, certains patients présentent un déficit en thiopurine
méthyltransférase (TPMT). Cela va alors détourner la transformation de la 6-MP, de 6-MMP
(6-methylmercaptopurine) vers 6-TGN, ce qui va augmenter la toxicité hématologique avec
risque de myélosuppression sévere. Une adaptation posologique sera donc effectuée chez
ces patients, voire un changement de thérapeutique. (83) Enfin, pour les mémes raisons,
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I'allopurinol et le febuxostat vont étre contre-indiqués avec les thiopurines car ce sont des
inhibiteurs de la xanthine oxydase. (106) (112)

L’effet thérapeutique des thiopurines ne se fera ressentir qu'aprés quelques semaines
voire quelques mois de traitement, environ 6 a 12 semaines. L’efficacité n’est alors évaluée
qu’a partir de 3 mois de traitement. (1) (30) (82)

L’azathioprine a une AMM dans le traitement des formes modérées a séveres de RCH
chez les patients chez qui une corticothérapie est nécessaire. (82) Compte tenu du délai
d’action important, ce traitement va étre efficace pour le maintien de la rémission, mais pas
pour son induction. En général, des corticoides sont prescrits en traitement d’attaque afin
d’'induire la rémission, avec un pont vers I'azathioprine pour le maintien. Cette derniére va
tout de méme étre prescrite dés le début afin de palier a sa lenteur d’action, il faudra
I'introduire le plus rapidement possible. (1) Les thiopurines sont utilisées en cas de
corticodépendance ou d’échec des salicylés seuls. (30) (83) Elles sont prescrites en
monothérapie ou en association avec des anti-TNF (développés par la suite). (30) (68)

L’azathioprine ou les anti-TNF vont étre utilisés pour le maintien de la rémission chez les
patients présentant des rechutes frégquentes malgré des doses optimales de 5-ASA, en cas
de corticodépendance, et chez les patients précédemment traités par ciclosporine ou
tacrolimus pour une poussée sévéere. Un arrét de I'azathioprine est associé a un taux élevé
de rechute. (68)

Les effets indésirables de I'azathioprine sont dose-dépendants et réversibles a 'arrét du
traitement : (82) (83) (107)

e Effets hématologiques : leucopénie, myélotoxicité, thrombopénie

e Effets gastro-intestinaux : intolérance gastrique, nausées, pancréatite, hépatite
cholestatique, mixte ou cytolytique

e Syndrome pseudo-grippal

e Eruption cutanée

Un bilan pré-thérapeutique est nécessaire pour tout patient avant la mise en place d’'un
traitement par thiopurines. En plus du bilan sérologique décrit précédemment, un bilan
hépatique sera effectué ainsi qu'une NFS. Cette derniére devra étre effectuée chaque
semaine les deux premiers mois de traitement, puis mensuellement pendant au moins
3 a 6 mois, au minimum jusqu’a ce que la posologie qui convient soit déterminée et que les
taux de globules blancs soient stables, et enfin trimestriellement. Un bilan hépatique avec
dosage des transaminases et des yGT sera effectué mensuellement les trois premiers mois,
puis trimestriellement. Il faudra pratiquer une lipasémie en urgence en cas de douleur
épigastrique sous thiopurines en raison du risque de pancréatite médicamenteuse dans les
premieres semaines de traitement. (30) (105) (108)

Le traitement va étre contre-indiqué en cas d’hypersensibilité & la substance active ou a
un des excipients. Il sera conseillé aux patients de prendre le traitement au cours du repas
afin d’améliorer la tolérance digestive.

> Le méthotrexate

Le méthotrexate a une AMM dans la MC mais pas dans la RCH, les données quant a son
efficacité étant plus limitées. Cependant, en cas d’intolérance ou de résistance aux
thiopurines, il peut étre utilisé hors AMM. De plus, il est intéressant en thérapie combinée
avec les anti-TNF afin de réduire le risque d'immunogénicité. (30) (83)

55



Le méthotrexate est un analogue et antagoniste de I'acide folique qui inhibe la réduction
de l'acide folique et la prolifération des cellules tissulaires. Il agit généralement de facon plus
efficace sur les tissus en prolifération active dont la muqueuse intestinale. Le méthotrexate a
des effets immunomodulateurs et anti-inflammatoires tels que la diminution de la production
d'immunoglobulines et de cytokines pro-inflammatoires. (83) (113) Un avantage du
méthotrexate est que son action est beaucoup plus rapide que les thiopurines.

Le méthotrexate est un anti-folate : il entraine un effet antiprolifératif en bloquant la
synthése des bases puriques par déficit en folates. Cela va alors engendrer différents effets
indésirables, qui peuvent étre limités par la prise d’acide folique. Afin de ne pas interférer
dans le mécanisme d’action et de ne pas inactiver le méthotrexate, la prise d’acide folique
doit avoir lieu 48h aprés la prise de méthotrexate. Cela va permettre de restaurer un niveau
de base en acide folique, et ainsi limiter 'apparition des effets indésirables et améliorer la
tolérance au traitement. (106)

Les effets indésirables du méthotrexate sont divers (83) (114) :

e Hépatotoxicité avec élévation des paramétres hépatiques (amélioration
généralement constatée apres un arrét temporaire du traitement ou une réduction
de la dose de méthotrexate)

e Asthénie, céphalées

o [Effets gastro-intestinaux : stomatite, dyspepsie, nausées et vomissements,
douleurs abdominales, diarrhée

e Effets hématologiques : leucopénie, myélosuppression
e Toxicité pulmonaire

e Eruption érythémateuse, alopécie, photosensibilité

Une NFS ainsi qu'un bilan biologique hépatique et rénal devront étre réalisés a
l'instauration du traitement puis mensuellement.

Le méthotrexate est tératogene, il est donc contre-indiqué chez la femme enceinte ainsi
que pour l'allaitement. Un dosage de la hCG sera effectué avant la mise en place du
traitement et une contraception efficace devra étre suivie pendant toute la durée du
traitement. Il est également contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale ou hépatique sévere,
d’insuffisance respiratoire chronique, mais aussi en cas d’hypersensibilité a la substance
active ou a un des excipients. (83) (115)

Le méthotrexate est a prendre une fois par semaine. Il sera alors important d’insister
auprés du patient afin d’éviter tout risque et toute confusion possible avec une prise
quotidienne. L’absorption orale est incertaine chez les patients atteints d’'une maladie du
tube digestif alors que la biodisponibilité du méthotrexate intramusculaire et sous-cutané est
presque compléte. Les injections sous-cutanées sont souvent mieux acceptées que les
injections intramusculaires. (83)

> La ciclosporine

La ciclosporine est utilisée hors AMM dans les poussées séveres de RCH. C'est la
derniére alternative des immunosuppresseurs conventionnels, lorsque les thiopurines et le
méthotrexate ne conviennent pas. (82) La ciclosporine va inhiber la production et/ou la
libération de cytokines pro-inflammatoires, notamment I'lL-2 par I'inhibition de la calcineurine.
En effet, la calcineurine est une enzyme essentielle pour activer la composante cytosolique
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du facteur nucléaire des lymphocytes T activés (NFAT). Sans calcineurine, la composante
cytoplasmique de NFAT est alors incapable d’entrer dans le noyau afin de former un
complexe avec la forme nucléaire de NFAT. Ce complexe est normalement responsable de
la transcription de I'ARN messager codant pour I'lL-2 et son récepteur. De plus, la
ciclosporine régule positivement la libération des cytokines anti-inflammatoires. Elle semble
également bloquer les lymphocytes quiescents en phase GO ou G1 du cycle cellulaire, elle
agit de maniere spécifique et réversible sur les lymphocytes. (83) (116)

La ciclosporine est trés efficace, mais uniguement pour une amélioration clinique a court
terme. Ce n’est pas une option de maintien & long terme en raison de nombreux effets
indésirables et toxiques. Elle peut étre utilisée sur une courte période en « thérapie de
sauvetage » en raison de son action rapide, mais elle servira uniguement de pont vers
d’autres thérapeutiques ayant un début d’action lent, mais qui sont plus slres pour une
utilisation a long terme. (1) (68) (83)

La ciclosporine est donc une molécule possédant beaucoup d’effets indésirables, qui
sont souvent dose-dépendants et disparaissent lors de la diminution du dosage ou l'arrét du
traitement (82) (83) (110) :

e Hypertension artérielle

e Toxicité rénale

e Paresthésies, tremblements, convulsions
e Céphalées

e Hyperplasie gingivale et gingivite

¢ Hirsutisme et hypertrichose

e Toxicité hématologique

e Augmentation des parametres hépatiques et hépatotoxicité

Une NFS sera donc réalisée a linstauration du traitement ainsi qu’un bilan biologique
rénal et hépatique. Une surveillance rénale et hépatique sera nécessaire tout au long du
traitement avec dosage de la créatininémie, des enzymes hépatiques et de la bilirubinémie,
ainsi qu’une surveillance de la tension artérielle.

La ciclosporine n’est pas beaucoup utilisée en raison des effets indésirables et toxiques,
d’autant plus qu’il s’agit d’'une molécule a marge thérapeutique étroite. |l faudra étre prudent
en cas d’insuffisance hépatique sévére et d’insuffisance rénale. La ciclosporine est
métabolisée principalement par le cytochrome 3A4 (CYP 3A4) et va alors interagir avec de
nombreux médicaments dont les associations sont déconseillées. C’est le cas des inhibiteurs
et inducteurs enzymatiques (ex : macrolides, antifongiques imidazolés, rifampicine) qui vont
donc faire varier de maniére significative les concentrations sanguines de ciclosporine. I
faudra également déconseiller la prise de jus de pamplemousse au patient car c’est un
inhibiteur du CYP 3A4, et cela peut donc augmenter la toxicité de la ciclosporine. Egalement
substrat de la glycoprotéine P, la ciclosporine va étre contre-indiquée en association avec
d’autres médicaments substrats de cette méme glycoprotéine P, et dont une élévation des
concentrations plasmatiques est associée a des événements graves et/ou menacant le
pronostic vital, comme par exemple le dabigatran, I'aliskiren ou le bosentan. (82) (83) (117)

La ciclosporine est contre-indiquée en cas d'hypersensibilité a la substance active ou a
un des excipients.
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d. Les biothérapies

Les biothérapies sont des thérapies fabriquées par un procédé biotechnologique, et non
chimique, impliquant une source biologique (protéines, cellules...). Dans cette partie, on
s’intéresse particulierement aux anticorps monoclonaux. Ce sont des anticorps produits par
des cellules, qui sont fabriqués spécifiquement pour traiter une pathologie. Dans la RCH, il y
a principalement les anti-TNF, et plus récemment un anti-intégrine a4p7, le védolizumab
(Entyvio®).

> Les anti-TNF

Les anti-TNF utilisés dans la RCH sont linfliximab (Remicade®/Flixabi, Inflectra,
Remsima), l'adalimumab (Humira® Amgevita, Hulio, Hyrimoz, Imraldi, ldacio) et le
golimumab (Simponi®). L’infliximab est un anticorps chimérique a 75 % d’origine humaine
(fragment constant d’'une 1IgG1 humaine) et a 25 % d’origine murine (domaine variable d’'une
immunoglobuline de souris). L’adalimumab et le golimumab, eux, sont des anticorps
entierement humanisés (IgG1 humaine). (1) (83)

Les anti-TNF, comme leur nom [lindique, vont agir en bloquant le TNF qui est
particulierement actif dans la RCH. Toutes les réponses biologiques induites ou régulées par
le TNF vont alors étre modulées et inhibées. L’activation de la voie NF-kB avec synthése de
cytokines pro-inflammatoires ne pourra pas se faire. La cascade inflammatoire est alors
bloguée, avec une diminution de I'expression de molécules d’adhésion inhibant le processus
de diapédése (migration des leucocytes a travers la paroi des capillaires, lors d’'un processus
inflammatoire) et de recrutement de macrophages, lymphocytes et neutrophiles. Pour
bloquer le TNF, linfliximab se lie avec une forte affinité aux formes solubles et
transmembranaires du TNF pour former un complexe stable. L’adalimumab bloque le TNF
trimérique soluble et membranaire, ce qui empéche linteraction avec les récepteurs p55 et
p75 situés a la surface cellulaire. Enfin, le golimumab forme des complexes stables a forte
affinité avec les formes bioactives solubles et transmembranaires du TNF. (118) (119) (120)
(121) (122) (123)

Les anti-TNF sont indiqués dans le traitement de la RCH active modérée a sévere, chez
les patients qui n'‘ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement conventionnel
comprenant les corticoides et les thiopurines, ou chez lesquels ce traitement est mal toléré
ou contre-indiqué. (124) (125) (126) Ces biothérapies anti-TNF peuvent étre utilisées seules
OU en association avec un immunosuppresseur, notamment les thiopurines, afin de diminuer
le risque d’immunisation a la biothérapie (anticorps anti-médicament). (1) (30) (68) Si des
symptdmes se développent ou réapparaissent durant le traitement par anti-TNF, on peut
réaliser un dosage afin de vérifier les concentrations du médicament, mais également les
anticorps contre ce médicament. (1)

Ces biothérapies ont des conditions de prescription restreintes :
e Infliximab : réservé a 'usage hospitalier. (127)

e Adalimumab : prescription initiale hospitaliere et prescription réservée aux
spécialistes en rhumatologie, pédiatrie, médecine interne, hépato-gastro-
entérologie, dermatologie et ophtalmologie. Il s’agit d'un médicament d’exception
devant étre prescrit sur une ordonnance d’exception dans les indications prévues
pour le remboursement. (128)
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e Golimumab : prescription initiale hospitaliere et prescription réservée aux
spécialistes en rhumatologie, pédiatrie, médecine interne et hépato-gastro-
entérologie. Il s’agit également d’'un médicament d’exception. (129)

Il n'y a pas d’essai comparatif qui ait été réalisé entre ces trois molécules, mais elles ont
une efficacité et une sécurité similaires. Le choix va s’effectuer en fonction de la voie et du
rythme d’administration, et selon les préférences du patient et du médecin. (1) (82)
L’infliximab est administré par voie intraveineuse en milieu hospitalier tandis que
'adalimumab et le golimumab sont administrés par voie sous-cutanée au domicile. (1) (30)
(83) Le schéma posologique est différent selon la molécule :

e Infliximab : 5 mg/kg par perfusion intraveineuse d’une durée de 2 heures a 0, 2 et
6 semaines, puis toutes les 8 semaines.

e Adalimumab : 160 mg par voie sous-cutanée a la semaine 0, administrés sous
forme de 4 injections par jour ou de 2 injections par jour pendant 2 jours
consécutifs, puis 80 mg a la semaine 2, et ensuite 40 mg toutes les deux
semaines.

e Golimumab : 200 mg par voie sous-cutanée a la semaine 0, puis 100 mg a la
semaine 2, et ensuite toutes les 4 semaines, a raison de 50 mg pour les patients
pesant moins de 80 kg, et de 100 mg pour les patients pesant 80 kg ou plus. (68)
(82)

Les premiers effets peuvent étre observés dans les jours suivants la premiere dose, mais
il peut falloir 6 & 12 semaines pour avoir un effet complet. (1) L'état d’équilibre du golimumab
serait atteint a 8 semaines. (83)

Les anti-TNF sont contre-indiqués en cas de tuberculose évolutive ou autres infections
séveres telles que sepsis, infections opportunistes, ou encore abces. lls sont également
contre-indiqués en cas d’insuffisance cardiaque modérée ou sévére, et en cas
d’hypersensibilité a la substance active ou a un des excipients, ainsi qu’aux protéines
murines pour l'infliximab. En raison de I'action immunomodulatrice, les vaccins vivants sont
également contre-indiqués. (82) (130) (131) (132)

Un bilan pré-thérapeutique est alors nécessaire afin d’éliminer une tuberculose active ou
latente avant I'instauration du traitement, avec étude des antécédents tuberculeux, notion de
contage, IDR a la tuberculine et radiographie du thorax. Une recherche pré-thérapeutique
d’infection par VHB, VHC et VIH est également recommandée. Les vaccinations vont étre
contrblées et mises a jour avant I'instauration du traitement. (1) (30) (82)

La grossesse est fortement déconseillée pendant le traitement mais possible, car le
traitement par anti-TNF ne semble pas augmenter le risque de malformation. Elle devra étre
discutée au cas par cas. Par mesure de précaution, les femmes en age de procréer doivent
utiliser une contraception efficace pendant toute la durée du traitement, et la poursuivre
6 mois apres l'arrét. (82)

Les anti-TNF peuvent étre responsables de différents effets indésirables (82) (83) :

e Réactions au point d’injection pour adalimumab et golimumab (fréquent) :
douleur, érythéme, prurit. Réactions liées a la perfusion pour infliximab qui
nécessite une surveillance hospitaliére tout au long de I'administration.

e Hypersensibilité : choc anaphylactique et réactions d’hypersensibilité retardée.
Arrét définitif du traitement en cas de réaction grave.
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e Reéactions cutanées (fréquentes) : prurit, éruptions cutanées, Iésions
psoriasiformes.

e Infections virales telles que grippe et herpes (fréquent), infections opportunistes
graves (rare). Toute fievre chez un patient sous anti-TNF doit I'amener a
consulter.

o Effets neurologiques : céphalées et vertiges (fréquents), atteintes
démyélinisantes et neuropathies périphériques (rares).

o Effets cardiaques : tachycardie (fréquente pour infliximab et adalimumab),
insuffisance cardiaque parfois sévere (rare).

e Lupus érythémateux disséminé et syndrome lupique (rares).

e Augmentation du risque de cancers : tumeurs solides, cutanées et troubles
lymphoprolifératifs dont lymphomes.

e Développement d’anticorps anti-médicaments.
e Effets hématologiques : leucopénie et anémie (fréquent), agranulocytose (rare).

¢ Réactions hépatiques : augmentation des enzymes hépatiques, atteinte pouvant
aller jusqu’a l'insuffisance hépatique.

Un bilan hépatique et une NFS seront donc réalisés avant l'instauration du traitement et
une surveillance pendant le traitement sera mise en place.

Les biothérapies anti-TNF se conservent au réfrigérateur entre 2 et 8 °C. Concernant
l'infliximab, il peut étre conservé avant reconstitution jusqu’a 25 °C maximum, pendant une
unique période allant jusqu’a 6 mois. Aprés reconstitution, il est stable 28 jours de 2 a 8 °C
(34 jours pour Flixabi), et 24 heures supplémentaires a des températures allant jusqu’a 25 °C
aprés sortie du réfrigérateur. L'adalimumab et le golimumab vont étre conservés par le
patient, il sera donc important de bien lui expliquer et lui rappeler les modalités de
conservation chez lui. L’'adalimumab doit étre conservé au réfrigérateur entre 2 et 8 °C, mais
peut étre maintenu a des températures ne dépassant pas 25 °C pendant une durée de
14 jours maximum a l'abri de la lumiere (28 jours pour Imraldi). Le golimumab, qui doit
également étre conservé a une température allant de 2 a 8 °C, peut étre conservé a des
températures ne dépassant pas 25 °C pendant une période unique allant jusqu’a 30 jours,
sans dépasser la date de péremption initiale imprimée sur 'emballage. Le patient devra alors
inscrire la nouvelle date de péremption (jusqu’a 30 jours a partir de la date de retrait du
réfrigérateur) sur l'emballage. (133) (134) (135) (136) (137) S'agissant de produits
injectables, il faudra délivrer au patient un mini-collecteur (boite jaune) pour les DASRI
(déchets d’activités de soins a risques infectieux) perforants afin qu’il y jette toutes les
seringues préremplies ou stylos injectables aprés utilisation.

> Les biosimilaires

Un médicament biosimilaire est cliniquement équivalent et comparable a un médicament
biologique de référence qui a déja une AMM, a été autorisé en Europe depuis plus de 8 ans
et dont le brevet est tombé dans le domaine du public. LAMM d’un médicament biosimilaire
répond a des exigences strictes afin de prouver que sa qualité pharmaceutique, son
efficacité et ses effets indésirables sont cliniuement équivalents & ceux du médicament
biologique de référence. (138) (139)
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Le prescripteur peut remplacer un médicament biologique par un similaire figurant sur la
liste des médicaments biosimilaires de I'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé€) a tout moment du traitement avec I'accord du patient,
mais ce changement doit étre raisonné et tenir compte de l'intérét du patient. Il s’agit de
l'interchangeabilité. Pour cela, trois conditions doivent étre respectées :

e Le patient doit étre informé du changement et donner son accord
e Une surveillance clinique appropriée doit étre assurée durant le traitement

o |l faut une tracabilité des produits concernés, le produit prescrit doit étre inscrit
dans le dossier du patient

Le médicament biosimilaire respecte les mémes conditions de prescription que son
médicament biologique de référence. La réglementation impose une prescription en
dénomination commune internationale et en nom de marque pour tout médicament
biologique. (138) (139)

Pour obtenir TAMM, un médicament biosimilaire doit apporter des études précliniques et
cliniques démontrant la bioéquivalence par rapport au médicament biologique de référence
sur le plan pharmacocinétiqgue, mais surtout son équivalence en termes d’efficacité clinique
et de tolérance. (139) Si la démonstration de la bioéquivalence entre un médicament
biosimilaire et son médicament biologique de référence peut étre apportée dans une
indication représentative, alors I'extrapolation des données d’efficacité et de sécurité dans
les autres indications du médicament biologique de référence peut étre envisagée. (140)

Concernant les anti-TNF utilisés dans la RCH, seuls linfliximab (Remicade®) et
'adalimumab (Humira®) ont des biosimilaires [Tableau 8].

Substance Médicament de Médicaments biosimilaires

active référence commercialisés en France

Flixabi
Infliximab Remicade® Inflectra
Remsima

Amgevita
Hulio
Adalimumab Humira® Hyrimoz
Imraldi
Idacio

Tableau 8 : Médicaments biosimilaires aux anti-TNF disponibles en France selon leur
substance active (138)

Les biosimilaires de l'infliximab ont obtenu 'AMM dans la RCH par extrapolation suite
aux études cliniques démontrant I'équivalence en termes d’efficacité et de sécurité par
rapport au médicament biologique de référence pour la polyarthrite rhumatoide (PR) (étude
PLANETRA) et pour la spondylarthrite ankylosante (étude PLANETAS). (141) (142) Une
étude clinique a ensuite été menée sur plus de 3000 patients atteints de RCH afin de
démontrer I'équivalence d’efficacité et de sécurité de ces médicaments biosimilaires dans
cette indication. (143) Concernant Flixabi, médicament biosimilaire ayant obtenu 'AMM plus
récemment, une étude de phase Il randomisée en double aveugle a démontré I'équivalence
d'efficacité et de sécurité par rapport au Remicade® de référence dans la polyarthrite
rhumatoide. Par extrapolation, le Flixabi a obtenu TAMM dans la RCH. (144)
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En ce qui concerne les biosimilaires de [ladalimumab (Humira®), des études
d’équivalence pharmacocinétique ont été menées ainsi que des études d’équivalence
d’efficacité et de sécurité par rapport au médicament biologique de référence Humira®. Ces
études ont été réalisées pour une indication, et par extrapolation TAMM a été délivrée pour
les autres indications de I'Humira [Tableau 9]. En complément de ces études d’équivalence,
une étude multicentrique a été menée et a démontré [lefficacité et linnocuité des
biosimilaires de 'adalimumab dans les MICI. (152)

» Védolizumab (Entyvio®)

Le védolizumab est un immunosuppresseur sélectif de lintestin. C’est un anticorps
monoclonal humanisé de type IgG1 qui se lie spécifiquement a Ilintégrine a4B7 des
lymphocytes du tractus gastro-intestinal impliqués dans linflammation de la RCH. En
bloquant cette intégrine a437 de certains lymphocytes, le védolizumab empéche 'adhésion a
MAdCAM-1, molécule exprimée sur les cellules endothéliales intestinales. Cela va alors
empécher la migration des leucocytes et le recrutement des lymphocytes T circulants qui
entretiennent et perpétuent linflammation dans la RCH. (1) (82) (83) (153) De plus,
l'intégrine a4B7 est exprimée notamment sur un sous-groupe de lymphocytes T auxiliaires a
mémoire migrant préférentiellement dans le tractus gastro-intestinal et causant I'inflammation
caractéristique de la RCH. En bloquant cette intégrine 0437, le védolizumab permet donc de
réduire I'inflammation gastro-intestinale de la RCH. (153)

Le védolizumab a une AMM dans le traitement de la RCH active modérée a sévere, chez
les patients adultes présentant une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une
intolérance a un traitement conventionnel ou par anti-TNF. Selon la HAS, sa place se situe
apres échec des corticoides, des immunosuppresseurs et des anti-TNF. Il n’a pas de place
chez un patient naif d’anti-TNF. (82) Le védolizumab est administré par voie intraveineuse.
(83) Le schéma posologique se compose d’une perfusion de 300 mg sur 30 minutes aux
semaines 0, 2 et 6, puis toutes les huit semaines. En cas d’échappement, la posologie peut
étre augmentée a 300 mg toutes les quatre semaines. (154) C’est un médicament réservé a
l'usage hospitalier et dont la prescription est réservée aux spécialistes en hépato-gastro-
entérologie ou en médecine interne. (155)

Le 16 septembre 2020, la commission de la transparence de la HAS rend un avis
favorable au remboursement de I'Entyvio® par voie sous-cutanée dans la RCH pour les
mémes indications que la voie intraveineuse. Cependant, Entyvio® par voie sous-cutanée est
destiné au traitement d’entretien. Un traitement d’induction par Entyvio® en intraveineuse
devra alors étre instauré en premier lieu avec deux perfusions. Ensuite, 'Entyvio® par voie
sous-cutanée pourra étre débuté a raison d’une injection de 108 mg toutes les deux
semaines, la premiére dose sous-cutanée devant étre administrée a la place de la dose
intraveineuse suivante programmée. En raison du risque de réactions d’hypersensibilité, la
commission de la transparence conseille que la premiére injection sous-cutanée d’Entyvio®
se fasse sous surveillance dans une structure de soins adaptée. Entyvio® par voie
sous-cutanée est soumis a une prescription initiale hospitaliere annuelle. Tout comme pour
la voie intraveineuse, la prescription est réservée aux spécialistes en hépato-gastro-
entérologie ou en médecine interne. La commission de la transparence propose le statut de
médicament d’exception pour Entyvio® 108 mg par voie sous-cutanée. (156)
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Médicament

biosimilaire

Etude d’équivalence
pharmacocinétique

Etude d’équivalence d’efficacité

Amgevita
(ABP 501)

Hulio

Hyrimoz

Imraldi
(SB5)

Idacio
(MSB11022)

Etude de phase |, en dose unique
(201102017), chez 203 volontaires
sains

Etude de phase |, en dose unique
chez 180 volontaires sains.
L’équivalence entre les différents
dispositifs d’administration d’Hulio
(seringue préremplie, auto-injecteur
prérempli ou flacon) a été démontrée
dans une autre étude réalisée chez
195 volontaires sains.

4 études de phase |, en dose unique,
sur un total de 823 volontaires sains :

= GP17-101 : 219 volontaires sains ;
dose unique de 40 mg SC. Hymiroz
équivaut a Humira US mais pas EU.

= GP17-102 : 108 volontaires sains ;
dose unique de 40 mg SC.
Equivalence entre I'auto-injecteur et
la seringue préremplie.

= GP17-103 : 178 volontaires sains ;
dose unique de 40 mg SC.
Hyrimoz US non équivalent a
Hyrimoz-Autriche.

= GP17-104 : 318 volontaires sains ;
dose unique de 40 mg SC. Hyrimoz
équivalent a Humira US et a
Humira EU.

Etude de phase I, en dose unique
(SB5-G11-NHV), chez 189 volontaires
sains.

Etude de phase | randomisée, en
dose unique, en double aveugle, chez
237 volontaires sains.

2 études de phase llI,

randomisées, en double aveugle,

réalisées :

= Chez 526 patients atteints de PR
modérée a sévere (étude
20120262), comparant 'ABP 501
a HUMIRA US

= Chez 350 patients atteints de
psoriasis modéré a sévere (étude
20120263), comparant '’ABP 501
a HUMIRA UE

Etude de phase Il d’'une durée de
24 semaines, randomisée, en
double aveugle, réalisée chez 730
patients atteints de PR modérée a
séveére insuffisamment contrdlée
par le méthotrexate et son
extension ouverte.

Etude de phase Ill, randomisée, en
double aveugle, réalisée chez 448
patients atteints de psoriasis
chronique en plaques
(ADACCESS).

Etude de phase Ill, randomisée, en
double aveugle, réalisée chez 544
patients atteints de PR modérée a
sévere ayant eu une réponse
inadéquate au méthotrexate
(SB5-G31-RA).

Etude de phase Ill (Etude
EMR200588-002), randomisée, en
double aveugle, réalisée chez 443
patients atteints de psoriasis en
plagues d’intensité modérée a
sévere naifs ou prétraités par
anti-TNF.

Tableau 9 : Les différentes études d’équivalence des biosimilaires de I'adalimumab par
rapport au médicament biologique de référence Humira (145) (146) (147) (148) (149) (150)

(151)
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Le védolizumab est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a un
des excipients, en cas d’infections actives sévéres telles que tuberculose, septicémie,
infection a cytomégalovirus et listériose, et en cas d’infections opportunistes telles que la
leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP). (82) Si une LEMP est suspectée, le
traitement par védolizumab devra étre suspendu. Si elle est confirmée, cela impose I'arrét du
védolizumab de facon permanente. Un dépistage de la tuberculose doit également étre
réalisé avant linstauration du traitement. Si les résultats sont positifs, un traitement
antituberculeux devra étre mis en place avant de débuter le védolizumab. Si une tuberculose
se développe en cours de traitement, le védolizumab devra étre interrompu jusqu’a ce que
I'infection soit enrayée. D’autre part, le védolizumab étant un antagoniste sélectif de
l'intégrine a4B7 intestinale, aucune activité immunosuppressive systémique n’a été identifiée.
Cependant, les médecins doivent étre conscients de la présence d’un risque accru
d’infections opportunistes, ou d’infections pour lesquelles lintestin constitue une barriere
défensive. Le védolizumab nécessite une surveillance étroite des patients afin de déceler
une éventuelle infection avant, pendant et aprés le traitement. Toute fiévre chez un patient
sous védolizumab doit 'amener a consulter. Les vaccins vivants sont déconseillés pendant
le traitement. Il faudra donc mettre a jour les différentes vaccinations chez le patient avant
d’instaurer le traitement par védolizumab. (157)

Parmi les effets indésirables trés fréquents du védolizumab, on peut retrouver une
rhinopharyngite, des céphalées et une arthralgie. D’autres effets indésirables fréquents sont
des infections des voies aériennes supérieures, bronchite, grippe, sinusite, paresthésie,
HTA, nausées, constipation, flatulence, météorisme, hémorroides, abces anal, fissure anale,
fievre, fatigue, faiblesse musculaire. (158)

Des réactions au point de perfusion (accompagnées de symptdomes tels que dyspnée,
bronchospasme, urticaire, rougeur, éruption cutanée, augmentation de la pression artérielle
et de la fréquence cardiaque) ont également été rapportées chez des patients traités par
védolizumab. Pour chaque perfusion, le patient va étre sous surveillance continue pendant
toute la durée de la perfusion ainsi que I'heure suivante. Pour les deux premiéres perfusions,
la surveillance va étre allongée aux deux heures suivant la fin de la perfusion afin de
détecter d’éventuels signes et symptdmes d’hypersensibilité aigué. (157)

Concernant le risque accru de tumeur maligne, les résultats des essais cliniqgues ne
suggeérent pas I'existence d’un tel risque. Cependant, les données sont assez limitées pour
déterminer le profil de tolérance du védolizumab sur une longue durée. Les évaluations de
tolérance a long terme sont en cours. (158)

L’étude GEMINI 1 a permis de prouver l'efficacité du védolizumab dans le traitement
d’induction et d’entretien pour la RCH. Il s’agit d’'un essai randomisé, en double aveugle,
contrélé par placebo, de phase Ill, congu pour explorer I'innocuité et I'efficacité du traitement
d’induction et d’entretien par le védolizumab chez des patients atteints de RCH modérément
a séverement active. Cet essai a démontré que le védolizumab était plus efficace que le
placebo comme traitement d’induction et d’entretien dans la RCH. (83) (159) (160)

L’étude de sécurité a long terme GEMINI LTS a ensuite été menée. C’est un essai de
phase lll continu permettant d’étudier I'innocuité et I'efficacité du védolizumab dans la RCH
et la MC. Une analyse intermédiaire de l'efficacité a été fournie pour la RCH. Cette étude a
montré des améliorations cliniques chez les patients atteints de RCH ayant poursuivi le
traitement par védolizumab. De plus, chez les patients ayant perdu une réponse avec une
administration toutes les huit semaines, une augmentation de la fréquence d’administration a
toutes les quatre semaines a été bénéfique. (161)

64



3. Chirurgie

Bien que le traitement de la RCH soit principalement médicamenteux, 10 & 30 % des
patients ont recours a une prise en charge chirurgicale. (1) (68) Les indications de la
chirurgie en urgence sont les complications mécaniques de la RCH telles qu’une hémorragie
massive et incontrdlable, une perforation, le mégacdlon toxique et une colite aigué grave ne
répondant pas au traitement médical. Un patient admis a I'hépital avec une RCH sévére ne
répondant pas a un traitement médical intensif peut également faire partie des indications de
la chirurgie en urgence. Hors urgence, la chirurgie va étre indiquée et proposée en cas
d’intolérance, de résistance ou d’échec a un traitement médical d’entretien maximal et bien
conduit, ou encore en cas de refus du traitement médical de la part du patient. La chirurgie
va également étre indiquée en cas de dysplasie (malformation ou déformation résultant
d'une anomalie du développement d'un tissu ou d'un organe) ou de cancer colorectal. (1)

(30) (68) (162)

Quelle que soit la partie du cblon atteinte, une colectomie totale sera toujours pratiquée,
associée ou non a une proctectomie. (82) Pour le traitement de la RCH, trois interventions
peuvent étre proposées (162) :

e Colectomie totale avec anastomose iléo-rectale (AIR) : le cblon est
entiérement retiré et l'intestin est relié au rectum.

e Coloproctectomie totale : retrait du colon et du rectum

o Avec anastomose iléo-anale (AlA) : la partie terminale de l'intestin gréle,
qui sert alors de réservoir, est reliée a 'anus.

o Avec iléostomie définitive : lintestin gréle est abouché a la peau de
I'abdomen et la collection des selles se fait dans une poche.

Le choix de lintervention dépend de plusieurs facteurs, notamment lindication, en
particulier s’il s’agit d’'un contexte d’urgence ou non, lI'expertise du chirurgien et les
comorbidités du patient. L’'état général et nutritionnel du patient doit aussi étre pris en
compte. Les interventions en plusieurs temps vont étre privilégiées pour un patient avec une
hypoalbuminémie sévére (inférieure a 25 g/L) ou ayant perdu plus de 10 % de son poids
habituel depuis le début des symptdbmes. D’autres facteurs vont entrer en compte pour le
choix de la technique utilisée comme la durée d’évolution de la pathologie, I'état du rectum,
la certitude de diagnostic, les traitements médicaux, le désir de grossesse pour les femmes
en age de procréer, ainsi que le risque de cancer. (68) (162) L’age du patient doit également
étre pris en compte pour décider d’une intervention. Il faut savoir que le risque d’incontinence
anale est plus élevé chez les patients agés et que la force du sphincter externe diminue
apres 70 ans. Aucune limite d’age n’existe pour la réalisation d’'une IPAA (lleal Pouch-Anal
Anastomosis) tant que le patient conserve une bonne fonction du sphincter anal. Une
manomeétrie d’évaluation pourra donc étre proposée avant la prise de décision concernant
I'intervention, notamment si le patient est &gé de plus de 70 ans. (13) (162)

L’intervention peut se réaliser de deux fagons, a savoir une colectomie ouverte ou une
chirurgie laparoscopique. Cette derniére permet de réduire les complications, comme les
infections des plaies et les abcés intra-abdominaux, ainsi que de raccourcir les durées
d’hospitalisation. (13)

Lors d’'une colite aigué sévére, le but de l'intervention en urgence est la santé du patient
et donc le retrait de la charge du cb6lon enflammé. Pour cela, une colectomie subtotale va
étre pratiquée en premier lieu, sans proctectomie. La proctocolectomie avec anastomose
iléo-anale ou iléostomie sera pratiquée dans un second temps. En effet, il faut éviter de
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procéder a cette étape dans un contexte aigu en raison d’'un risque élevé de saignement
pelvien, de septicémie et de blessure aux nerfs pelviens. De plus, cela va laisser du temps
afin que la décision soit prise entre une anastomose iléo-anale ou une iléostomie définitive,
et va permettre également de clarifier la pathologie en excluant la maladie de Crohn de
facon définitive. Une fois le patient rétabli, la seconde intervention pourra avoir lieu avec un
risque réduit de complications. Méme chez des patients gravement malades, la colectomie
subtotale est une procédure relativement sdre. (1) (13) (68) (162)

En dehors d’'un contexte d'urgence, la colectomie et la proctectomie peuvent étre
réalisées lors de la méme intervention. La coloproctectomie avec anastomose iléo-anale sur
réservoir en J ou IPAA est lintervention de référence dans le traitement de la RCH
[Figure 12]. Une premiére intervention va avoir lieu afin de procéder a la coloproctectomie, et
une iléostomie temporaire va étre réalisée. Durant cette intervention, une poche en J va étre
construite a partir de l'iléon terminal afin de simuler un réservoir rectal. Cette poche va étre
anastomosée au canal anal. La stomie temporaire au niveau de l'intestin gréle va permettre
de dévier le transit vers I'extérieur, dans une poche temporaire, afin de laisser 'anastomose
cicatriser. Une fois I'anastomose cicatrisée, un second temps opératoire a lieu (en général
six semaines aprés le premier) afin de fermer l'iléostomie temporaire. Dans certain cas,
l'intervention a lieu en un temps, sans iléostomie de protection (ou iléostomie de dérivation)
mais la procédure en deux étapes est presque toujours préférée afin de minimiser le risque
de septicémie pelvienne. (1) (13) (30) (68) (162) (163)

A Proctocolectomy B llealJ-pouch, stapled anastomosis, C Closure of the temporary ileostomy
temporary ileostomy

Entire colon removed

lleal J-pouch
(reservoir)

Stapled ileal
pouch-anal anastomosis

lleal pouch-anal anastomosis

Rectum removed

Figure 12 : Proctocolectomie avec IPAA (68)

Cette intervention est bien tolérée par la plupart des patients et permet de guérir la RCH.
Cependant, elle peut se compliquer dans 10 & 59 % des cas, avec une pochite (inflammation
du réservoir iléal) accompagnée de rectorragies, diarrhée, fievre, douleurs rectales, géne
pelvienne, ténesme, urgence ou encore déséquilibre électrolytique. Dans 10 % des cas,
cette pochite nécessite une exérése de la poche iléo-anale et une iléostomie définitive. On
estime que jusqu’a 50 % des patients vont développer un épisode de pochite aprés dix ans
de suivi, et que 10 a 15 % développeront une pochite chronique. Chez les patients
présentant des signes compatibles avec une pochite, une pochoscopie (type d’endoscopie
permettant d’examiner I'intérieur de la poche) et une analyse de selles doivent étre réalisées
afin de distinguer la pochite d’'une autre affection possible (syndrome de la poche irritable,
MC de la poche, poche ischémique, infection a Clostridium difficile). (1) (13) (30) (82)
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D’autres complications moins fréquentes sont possibles, comme une occlusion intestinale
postopératoire qui peut survenir chez 15 % des patients au plus. Une septicémie pelvienne
est également probable, se manifestant jusqu’a 20 % des cas. Il s’agit de la complication
précoce la plus grave de 'lPAA et c’est la principale cause d’échec de la poche. En ce qui
concerne les complications a long terme, on peut retrouver une obstruction de l'intestin gréle,
des sténoses anastomotiques et une défaillance de la poche. (68)

Chez la femme, une réduction de la fertilité est observée aprés une IPAA. Ce risque ne
semble pas exister avec une anastomose iléo-rectale, et il peut étre diminué avec une
chirurgie laparoscopique. On peut probablement relier cette réduction de la fécondité a des
adhérences pelviennes affectant les trompes de Fallope. Une dyspareunie (douleurs
ressenties lors d’'un rapport sexuel) peut toucher jusqu’a 30 % des femmes ayant subi une
anastomose iléo-anale. (13) (162)

Concernant 'homme, les complications liées a la sexualité et a la fécondité pouvant
survenir a la suite d'une IPAA sont rares. Il peut s’agir d’éjaculation rétrograde,
d’anéjaculation, ou encore de dysfonction érectile et d’impuissance. En effet, I'innervation
autonome uro-génitale peut étre Iésée par une dissection difficile ou mal conduite. Ce risque
est quasiment nul en cas d’anastomose iléo-rectale. Le fait de conduire la dissection rectale
le long de la paroi musculaire rectale exclut ce risque, mais cela n’est possible qu’'en
'absence de cancer ou de dysplasie. Cependant, avec I'expérience de la chirurgie
carcinologique, les nerfs sont le plus souvent préservés avec un risque de troubles sexuels
limité. (13) (162)

Le risque sexuel et de fertilité doit donc étre présenté au patient avant de décider d’'une
option chirurgicale.

Dans des conditions optimales, il est possible de procéder a une colectomie avec
anastomose iléo-rectale (AIR). Cette intervention va étre réalisée chez des patients
soigneusement sélectionnés, uniquement si le rectum est peu inflammatoire. Les conditions
pour pratiquer cette AIR sont donc un rectum relativement épargné (ou guéri sous traitement
médical), une bonne compliance rectale et un tonus sphinctérien normal. Par rapport a
'IPAA, T'AIR est une procédure moins complexe, avec une morbidité moindre et une
fécondité féminine préservée. Les habitudes de défécation sont similaires, mais l'urgence est
plus souvent présente, ce qui est la cause la plus fréquente d’échec de I'AIR. Une
surveillance continue et a vie sera nécessaire a la suite d’'une AIR en raison du risque
persistant de cancer. (13) (68) (82)

L'utilisation de corticoides en préopératoire augmente le risque de complications
post-opératoires a court terme. Chez un patient ayant recu plus de 20 mg d’équivalent
prednisolone par jour pendant plus de 10 jours, une intervention en plusieurs temps sera
préférée. De plus, chez les patients prenant cette dose depuis plus de six semaines, des
études non contrblées et rétrospectives montrent que le risque de complications infectieuses
est multiplié par cinq, et qu’il existe un risque accru de complications post-opératoires de
courte durée spécifiques a la poche. Bien que ces études soient rétrospectives et qu’elles
n’aient pas été contrdlées, il est recommandé de sevrer les corticoides avant I'intervention.
Si le sevrage n’est pas possible, la construction de la poche doit étre reportée.

En ce qui concerne les thiopurines, elles ne semblent pas augmenter le risque de
complications post-opératoires. Enfin, les études portant sur linfliximab et le risque de
complications post-opératoires donnent des résultats contradictoires. Tant que les données
sur les anti-TNF en préopératoire n’iront pas toutes dans le méme sens, la recommandation
est de ne pas pratiquer de coloproctectomie en une seule étape avec construction d’'une
poche iléo-anale chez les patients traités par anti-TNF. (13) (68) (162)
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Partie 2 : Tofacitinib, Ustékinumab et Etrolizumab : Les
nouveautés dans la RCH

. Tofacitinib

Le tofacitinib est un nouveau médicament utilisé dans la RCH. |l s’agit d’'un inhibiteur des
janus kinases (anti-JAK). L’AMM initiale fut donnée pour le tofacitinib (Xeljanz®) dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide, avant d’obtenir une extension d’AMM en 2018 pour
le traitement de la RCH active modérée a sévére 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. (82) (164) Le 2 juillet 2019, le journal officiel étend
la prise en charge du Xeljanz® a cette indication, avec une entrée en vigueur le 6 juillet 2019.
(165)

1. Mécanisme d’action

Les janus kinases (JAK) sont des enzymes intracellulaires. Cette famille se compose de
quatre enzymes : JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2 (Tyrosine Kinase 2). Elles agissent par
phosphorylation des résidus hydroxyles de tyrosine dans les protéines cibles, modifiant alors
leur activité. Etant situées au niveau de divers récepteurs des cytokines, elles sont activées
par de nombreuses cytokines. (83) (164) (166) (167) La Figure 13 illustre le mécanisme
d’action des JAK. (83) (164)

. . . . - Phosphorylation et

— —

Interaction Récepteur — Ligand (cytokine) Activation JAK ——> activation STAT
Translocation
vers le noyau

Régulation expression des protéines Liaison a ’ADN
participant a la réponse immunitaire <€——— et modulation de
et contribuant a l'inflammation la transcription

Figure 13 : Mécanisme d’action des JAK

Les JAK jouent un rdle clé dans la production de cytokines intervenant dans
linflammation et 'immunité. Elles vont agir au niveau de l'activation de l'inflammation via les
cytokines, mais également dans son maintien en stimulant I'activité et la prolifération des
lymphocytes T et B, ainsi que la production de mucus et d’anticorps. Les voies JAK-STAT
sont impliqguées dans la pathogenese des MICI. Elles régulent la signalisation de plusieurs
médiateurs de la réponse inflammatoire et immunitaire tels que les interférons de type | et Il,
linterféron y et diverses interleukines : IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-15, IL-21, IL-23 et
IL-27. (82) (164) (166) (167) (168)

Le tofacitinib est un inhibiteur de JAK. Il va inhiber principalement JAK1 et JAK3, et
lorsque ses concentrations seront élevées, JAK2 et TYK2. Le tofacitinib va se lier
sélectivement et de fagon réversible au site de liaison de I'ATP sur la kinase, empéchant
alors la phosphorylation des JAK associées au récepteur. En inhibant la voie JAK-STAT, il
va ainsi agir sur une multitude de cytokines et avoir un effet positif global sur I'inflammation
gastro-intestinale. Le tofacitinib est un traitement trés intéressant car il présente diverses
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fonctions anti-inflammatoires et va inhiber plusieurs cytokines impliquées dans la RCH. (83)
(164) (166) (167) (168)

2. Etudes cliniques et efficacité

L’efficacité du tofacitinib dans la RCH a été évaluée dans un essai clinique de phase I,
puis dans trois essais cliniques de phase Il (Octave Induction 1 et 2, et Octave Sustain)
chez des patients atteints de RCH active modérée a sévére n’ayant pas répondu a un
traitement conventionnel antérieur ou par anti-TNF. (164) (166)

L’essai clinique de phase Il est une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle,
contrélée par placebo et avec plusieurs doses de tofacitinib. 194 patients ont été inclus et ont
recu deux fois par jour pendant 8 semaines soit un placebo, soit 0,5 mg, 3 mg, 10 mg ou
15 mg de tofacitinib. Le critére principal d’évaluation est le taux de réponse clinique a la
semaine 8, avec une réduction de 3 points du score de Mayo. Des critéres secondaires
s’ajoutent tels que la rémission clinique ainsi que la réponse et la rémission endoscopique a
8 semaines. (164) (166) (168)

Les études Octave Induction 1 et 2 sont des essais de phase lll, randomisés, en double
aveugle et contrélés par placebo. 598 et 541 patients ont été inclus respectivement dans les
essais 1 et 2, et ont regu un traitement d’induction avec 10 mg de tofacitinib, ou un placebo,
deux fois par jour pendant huit semaines. Le critére d’évaluation principal est la rémission
clinigue a la semaine 8. (83) (164) (166)

A la suite des études d’induction, une étude d’entretien (Octave Sustain) a été menée. ||
s’agit d’un essai clinique de phase lll, randomisé, en double aveugle et contrblé par placebo.
593 patients ayant obtenu une réponse clinique au traitement d’induction ont été inclus et ont
recu deux fois par jour pendant 52 semaines un traitement d’entretien avec 5 mg ou 10 mg
de tofacitinib, ou un placebo. Le critére d’évaluation principal est la rémission clinique a la
semaine 52. (83) (164) (166)

Dans les études Octave Induction et Sustain, la rémission clinique a été définie par un
score total de I'indice de Mayo inférieur ou égal a 2, ce qui est plus strict que lors des études
antérieures sur les médicaments biologiques (infliximab, adalimumab, golimumab et
védolizumab). (164) (167)

Le Tableau 10 présente les principaux résultats des études menées sur le tofacitinib. On
constate notamment que lors des essais Octave Induction 1 et 2, les patients ayant recu du
tofacitinib ont présenté plus fréquemment une rémission a la semaine 8 que ceux ayant regu
un placebo. La cicatrisation des muqueuses, un critére d’évaluation secondaire clé, est
également plus importante chez les patients du groupe tofacitinib que chez ceux du groupe
placebo. (83) (164) (166) (167)

De plus, les études Octave Induction 1 et 2 mettent en avant un début d’action rapide du
tofacitinib. En effet, une amélioration significative des symptdomes de la RCH est observée
trois jours apres la premiere administration, avec une diminution de la fréquence des selles
et des saignements rectaux. (164) (166) (167) Le score de Mayo et I'évaluation globale du
patient par le médecin s’améliorent deux semaines aprés le début du traitement, et
s’accompagnent d’une diminution maximale de la CRP a la quatriéme semaine de
traitement. (164)

Ces résultats ont été observés sans différence significative entre les patients ayant eu un
échec aux anti-TNF et les patients naifs. (164) (166)
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Critére
d’évaluation
principal

Population

Résultat

Essai de
phase Il
Sandborn
and al.

Octave 1

Octave 2

Octave Sustain

Expérience du
monde réel,
Weisshof

and al.

Rémission
clinique a 8
semaines

Rémission a 8
semaines

Cicatrisation des
mugqueuses a 8
semaines

Rémission a 8
semaines

Cicatrisation des
mugqueuses a 8
semaines

Rémission a 52
semaines

Cicatrisation des
mugueuses a 52
semaines

Rémission
prolongée et
sans corticoides
(chez les patients
en rémission au
début de I'étude)

Rémission sans
corticothérapie
(chez les patients
prenant des
corticoides au
début de I'étude)

Rémission
clinique a 8
semaines

TFB 0,5 mg 2x/j (31 patients)
TFB 3 mg 2x/j (33 patients)
TFB 10 mg 2x/j (33 patients)
TFB 15 mg 2x/j (49 patients)
PBO (48 patients)

TFB 10 mg 2x/j (476 patients)
PBO (122 patients)

TFB 10 mg 2x/j (476 patients)
PBO (122 patients)

TFB 10 mg 2x/j (429 patients)
PBO (112 patients)

TFB 10 mg 2x/j (429 patients)
PBO (112 patients)

TFB 5 mg 2x/j (198 patients)
TFB 10 mg 2x/j (197 patients)
PBO (198 patients)

TFB 5 mg 2x/j (198 patients)
TFB 10 mg 2x/j (197 patients)
PBO (198 patients)

TFB 5 mg 2x/j (65 patients)
TFB 10 mg 2x/j (55 patients)
PBO (59 patients)

TFB 5 mg 2x/j (101 patients)
TFB 10 mg 2x/j (87 patients)
PBO (101 patients)

TFB 5/10 mg 2x/j (58 patients)

TFB = Tofacitinib ; PBO = Placebo ; 2x/j = deux fois par jour

32 % (p = 0,39)
48 % (p = 0,55)
61 % (p = 0,10)
78 % (p < 0,001)
42 %

18,5 % (p = 0,007)
8,2 %

31,3 % (p < 0,001)
15,6 %

16,6 % (p < 0,001)
3,6 %

28,4 % (p < 0,001)
11,6 %

34,3 % (p < 0,001)
40,6 % (p < 0,001)
11,1 %
37,4 % (p < 0,001)
45,7 % (p < 0,001)
13,1 %

35,4 % (p < 0,001)
47,3 % (p < 0,001)
5,1 %

27,7 % (p < 0,05)
27,6 % (p < 0,05)
10,9 %

33 %

Tableau 10 : Données d’efficacité sur le tofacitinib chez les patients atteints de RCH (164)

(166)
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On peut également constater avec le Tableau 10 que I'étude Octave Sustain a mis en
évidence lefficacité du tofacitinib, avec des taux de rémission et de cicatrisation des
mugueuses a la semaine 52 plus élevés chez les patients traités par tofacitinib que chez
ceux recevant le placebo. Il est important de souligner que le pourcentage de cicatrisation
des muqueuses représente ici un pourcentage trés élevé par rapport a dautres
médicaments, comme les produits biologiques. De plus, chez les patients en rémission au
deébut de I'étude, un taux plus élevé de rémission prolongée et sans corticoides a également
été relevé pour les patients traités par tofacitinib, par rapport au groupe placebo. Parmi les
patients prenant des corticoides au début de I'étude, le pourcentage de rémission sans
corticothérapie est plus élevé chez les patients ayant recu le tofacinitib que chez ceux ayant
recu le placebo. (83) (164) (166)

Lors des essais cliniques d’induction et d’entretien, une étude a également évalué la
qualité de vie liée a la santé des patients (HRQoL, Health-Related Quality of Life), son
amélioration étant d’ailleurs un critére d’évaluation secondaire. La qualité de vie est évaluée
grace a un questionnaire spécifique aux MICI (IBDQ) et a I'enquéte générale sur la santé
Short Form-36v2® (SF-36v2). Cette évaluation va permettre d’observer si les patients
présentent une amélioration de leur HRQoL avec le traitement, et également si leurs scores
aprés traitement deviennent comparables a un groupe de référence. Ces résultats sont
importants afin d’évaluer l'effet des thérapies de la RCH sur la vie quotidienne des patients
et sur leur ressenti. (166) (169)

Dans les études Octave Induction 1 et 2, une amélioration significative de la qualité de
vie chez les patients traités avec tofacitinib a été mise en évidence dés la semaine 4
(premiére évaluation IBDQ) par rapport aux patients ayant recu un placebo. (164) (166)
(167) (169) Ces améliorations obtenues lors des études d’induction se sont maintenues lors
de I'étude d’entretien Octave Sustain pour les patients traités par tofacitinib actif, mais pas
pour ceux sous placebo. Ces résultats ont été constatés indépendamment de I'utilisation de
corticoides au départ, du sexe, ou d’un traitement anti-TNF antérieur. (166) (169)

Enfin, une étude d’extension ouverte Octave Open est en cours. Il s’agit d’'une étude
clinique de suivi, multicentrique, non comparative et non contrdlée de phase lll. Cette étude
concerne les patients atteints de RCH active modérée a sévere ayant terminé ou arrété le
traitement dans I'étude d’entretien ainsi que ceux ayant terminé les études d’induction sans
obtenir de réponse clinique [Figure 14]. L’objectif principal de I'étude Octave Open est
d’évaluer 'innocuité du tofacitinib a long terme a des doses de 5 mg et 10 mg deux fois par
jour. Les objectifs secondaires sont d’évaluer I'efficacité a long terme et la qualité de vie.
(164) (170) Au cours du douziéme mois de I'étude Octave Open, 73,8 % des patients ayant
obtenu une rémission a la fin de I'étude Octave Sustain, en prenant 5 mg ou 10 mg de
tofacitinib deux fois par jour, ont maintenu leur rémission avec 5 mg de tofacitinib deux fois
par jour. (164)

72



OCTAVE Induction 1

A3921094
1
10mg 2x/jour Non répondeurs
OCTAVE en
Placebo OCTAVE Maintenance Ouvert
A3921096 A3921139
8 semaines” |Répondaurs > .
N=598 (4:1) g
x/j
3 10 mg 2x/jour 5 mg 2x/jour'
.E ) Ayantcomplété >
OCTAVE Induction 2 g 5 mg 2x/jour I'étude 10mg 2xjour!
A3921095 e & échec 3
¥ | E Placebo
@ 52 semaines”
10mg 2x/jour Répondeurs N=593(1:1:1)
Placebo
8 semaines” Non répondeurs
N=541(4:1)

Figure 14 : Représentation schématique des différentes études Octave (171)

3. Posologie et stratégies d’optimisation

Le tofacitinib est administré par voie orale a la posologie de 10 mg deux fois par jour pour
le traitement d’induction pendant 8 semaines, puis 5 mg deux fois par jour en traitement
d’entretien. (82) (172) Chez les patients n’ayant pas obtenu de réponse thérapeutique
adéquate a la suite des huit semaines de traitement d’induction, celui-ci peut étre prolongé
pour une nouvelle période de huit semaines, soit seize semaines au total de traitement
d’induction a la posologie de 10 mg deux fois par jour. Si aprés ces seize semaines aucun
bénéfice n’est obtenu, le traitement par tofacitinib doit étre interrompu. (164) (172)

Lors du passage au traitement d’entretien a 5 mg deux fois par jour, si une perte de
réponse est constatée, une augmentation de la dose a 10 mg deux fois par jour peut étre
envisagée. Cette dose de 10 mg deux fois par jour en traitement d’entretien doit étre utilisée
sur une période la plus courte possible, la dose efficace la plus faible permettant le maintien
de la réponse devant étre favorisée. (164) (172)

Aprés l'arrét du traitement par tofacitinib, si une perte de réponse est constatée, une
nouvelle induction avec 10 mg de tofacitinib deux fois par jour pendant huit semaines peut
étre mise en place. (164) (172)

4. Effets indésirables

S’agissant d’'un médicament récent, les effets indésirables du tofacitinib sont encore en
cours d’étude, notamment avec I'étude Octave Open. Le profil de sécurité est établi par
rapport aux différentes études faites dans la RCH, mais également a partir de I'étude
A3921133, une étude randomisée post-autorisation encore en cours évaluant la sécurité
chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide agés de 50 ans et plus et présentant au
moins un facteur de risque cardiovasculaire. Le tofacitinib présente un bon profil d'innocuité,
comparable a celui des autres médicaments utilisés dans un méme contexte. (166) (167)
173)
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Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont des rhinopharyngites, des
céphalées, des arthralgies et des nausées. (82) (166) (173) Une hyperlipidémie est
également constatée de facon assez fréquente, avec notamment une augmentation du
cholestérol LDL et HDL. Il s’agit d’'un effet indésirable connu et confirmé dans les essais
réalisés sur les pathologies rhumatologiques. Cette augmentation est proportionnelle a la
dose de tofacitinib, et réversible a l'arrét du traitement. De plus, il semblerait qu’elle ne soit
pas associée a une augmentation du risque d'événements cardiovasculaires majeurs. (82)
(83) (166) (168) (167) (173) Une perturbation de la NFS peut également avoir lieu avec une
anémie, une neutropénie et une lymphopénie. Un contrdle de la NFS avant de débuter le
traitement puis une surveillance réguliére doivent alors étre mis en place. Il est recommandé
de ne pas initier le traitement chez les patients avec un taux d’hémoglobine inférieur a
9 g/dL, une numération absolue des lymphocytes (NAL) inférieure a 750 cellules/mm? et une
numération absolue des neutrophiles (NAN) inférieure a 1 000 cellules/mm?3. (82) (168) (172)
(173)

Le risque d’infections avec le tofacitinib est important mais semble similaire a celui
rencontré avec les autres molécules semblables. Parmi les effets indésirables graves
rencontrés, on retrouve notamment I'abcés anal et linfection a I'herpés zoster. Cette
derniére fait partie des infections graves les plus courantes chez les patients sous tofacitinib,
mais aucun cas n’a conduit a l'arrét du traitement. Des facteurs de risque ont été mis en
évidence comme l'age, I'échec a un traitement antérieur par anti-TNF et l'origine ethnique
asiatique, bien qu’il n’y ait pour le moment aucune explication claire concernant ce lien. La
vaccination contre le virus varicelle-zona (VZV) permet d’éviter ce risque, mais s’agissant
d'un vaccin vivant il devra étre effectué 3 a 4 semaines avant la mise en place du traitement
par tofacitinib. Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration a approuvé un nouveau
vaccin, Shingrix®, qui pourrait résoudre ce probléme puisqu'’il s’agit d’un vaccin recombinant
inactivé qui permettrait alors de prévenir l'infection ou la réactivation pendant le traitement.
Une infection grave durant le traitement doit engendrer une interruption de celui-ci jusqu’a ce
que l'infection soit contrdlée. (82) (83) (166) (167) (172) (173)

Bien que rien ne soit encore prouvé, le tofacitinib semble augmenter le risque de cancer,
notamment de cancers cutanés non mélaniques. Cependant, les différentes données sont
assez rares et proviennent essentiellement d’études réalisées sur la polyarthrite rhumatoide.
De plus, les patients ayant développé des tumeurs malignes avaient déja été traités par
azathioprine et anti-TNF, traitements identifiés comme augmentant le risque de cancer.
Néanmoins, ce risque est a prendre en compte avec le tofacitinib et a surveiller. (83) (166)
(167) (173)

Des cas de perforation gastro-intestinale ont été signalés lors des études cliniques sur le
tofacitinib. Cependant, pour les deux cas de I'essai Octave Induction 1, un patient était dans
le groupe traité par tofacitinib tandis que le second était dans le groupe recevant un placebo.
La perforation gastro-intestinale ne semble donc pas directement liée a la prise de tofacitinib.
En ce qui concerne son utilisation dans la polyarthrite rhumatoide ou le psoriasis, aucune
corrélation claire entre les deux ne fat établie. (83) (166) (167)

Une augmentation dose-dépendante du risque de maladie thromboembolique veineuse
(MTEV) a été mise en évidence avec le tofacitinib, notamment chez les patients de plus de
65 ans avec risque cardiovasculaire et chez les patients ayant des facteurs de risque
sous-jacents de MTEV. Des cas d’embolie pulmonaire, dont certains ont été fatals, et de
thrombose veineuse profonde ont été observés chez des patients ayant une RCH traitée par
10 mg deux fois par jour de tofacitinib, et avec un ou plusieurs facteurs de risque de MTEV.
(82) (173) (174) (175) (176)
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5. Pharmacocinétique et ajustement de posologie

Le tofacitinib présente une absorption rapide aprés I'administration du comprimé par voie
orale, avec une biodisponibilité intestinale prévue de 93 %. En cas de probleme de
déglutition, les comprimés peuvent étre écrasés et pris avec de l'eau. La demi-vie du
tofacitinib est relativement courte, plus que pour les médicaments biologiques. Cela
représente un avantage lorsqu’il s’avére nécessaire d’interrompre le traitement puisque son
élimination de 'organisme sera alors rapide. (83) (164) (167) (172)

Deux voies de clairance vont intervenir pour le tofacitinib, a savoir 30 % de métabolisme
rénal et 70 % de métabolisme hépatique. Le tofacitinib va donc nécessiter une adaptation de
posologie en cas d’insuffisance rénale et hépatique, mais également en cas de neutropénie,
de lymphocytopénie et d’'anémie [Tableau 12]. (83) (166)

Le tofacitinib est métabolisé principalement par le cytochrome CYP3A4, ce qui entraine
des interactions trés probables avec les inhibiteurs et inducteurs enzymatiques du CYP3A4.
Les inducteurs enzymatiques peuvent ainsi diminuer I'efficacité du tofacitinib, alors que les
inhibiteurs vont augmenter I'exposition a la molécule. La dose quotidienne totale de
tofacitinib doit alors étre ajustée lors de la prise de certains médicaments. Le Tableau 11
présente les ajustements de dose de tofacitinib en cas de co-administration d’inhibiteurs ou
inducteurs du CYP3A4, ainsi que d’autres médicaments testés. Lorsqu’une réduction est
recommandée, la dose de tofacitinib doit étre réduite a 5 mg deux fois par jour chez les
patients recevant 10 mg deux fois par jour, et a 5 mg une fois par jour chez ceux recevant
5 mg deux fois par jour. (166) (172)

Médicament co-administré Recommandation/Observation

Kétoconazol (puissant inhibiteur du CYP3A4) Réduire la dose de tofacitinib

Fluconazol (inhibiteur modéré du CYP3A4 et

puissant inhibiteur du CYP2C19) Réduire la dose de tofacitinib

Ciclosporine (inhibiteur modéré du CYP3A4) Utilisation combinée a éviter
Tacrolimus (inhibiteur léger du CYP3A4) Utilisation combinée a éviter
Rifampicine (puissant inducteur de CYP) Peut diminuer l'efficacité
Méthotrexate Aucun ajustement de dose
Contraceptifs oraux Aucun effet sur la pharmacocinétique
Lévonorgestrel Aucun effet sur la pharmacocinétique
Ethinylestradiol Aucun effet sur la pharmacocinétique

Tableau 11 : Ajustements de la dose de tofacitinib en cas de co-administration de
médicaments (166)
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Valeur

Recommandation et ajustement de

Faible
Numération
Absolue des
Lymphocytes
(NAL)

Faible
Numération
Absolue des
Neutrophiles
(NAN)

Faible valeur
d’hémoglobine
(Hb)

Insuffisance
hépatique
(Indicateur :
Classe de
Child-Pugh)

Insuffisance
rénale
(Indicateur :
Clairance de la
créatinine)

Classification
NAL = 750

500 < NAL <750

NAL < 500
NAN = 1000

500 = NAN < 1000

NAN < 500
Diminution < 2 g/dL
et Hb 29,0 g/dL

Diminution > 2 g/dL
ou Hb < 8,0 g/dL

Classe A

Classe B

Classe C

Insuffisance légére :
entre 50 et 80 mL/min

Insuffisance modérée :

entre 30 et 49 mL/min

Insuffisance sévere :
< 30 mL/min

posologie
Maintien du traitement

Réduction ou arrét temporaire du traitement
lors d’une réduction persistante de la NAL
dans cette fourchette” :

= Pour les patients recevant 10 mg deux fois
par jour : réduction a 5 mg deux fois par jour

= Pour les patients recevant 5 mg deux fois par
jour : interruption du traitement

Reprise du traitement cliniquement approprié
lorsque NAL = 750

Arrét du traitement si valeur confirmée par un
nouveau test dans les 7 jours suivants

Maintien du traitement

Réduction ou arrét temporaire du traitement
pour une réduction persistante de la NAN dans
cette fourchette™ :

= Pour les patients recevant 10 mg deux fois
par jour : réduction a 5 mg deux fois par jour

= Pour les patients recevant 5 mg deux fois par
jour : interruption du traitement

Reprise du traitement cliniquement approprié
lorsque NAN = 1000

Arrét du traitement si valeur confirmée par un
nouveau test dans les 7 jours suivants

Maintien du traitement

Interruption jusqu’a normalisation de I'Hb

Aucun ajustement de posologie

= Réduction a 5 mg une fois par jour lorsque la
dose indiquée avec une fonction hépatique
normale est de 5 mg deux fois par jour

= Réduction a 5 mg deux fois par jour lorsque la
dose indiquée avec une fonction hépatique
normale est de 10 mg deux fois par jour

Contre-indication

Aucun ajustement de posologie

Aucun ajustement de posologie

= Réduction a 5 mg une fois par jour lorsque la
dose indiquée avec une fonction rénale
normale est de 5 mg deux fois par jour

= Réduction a 5 mg deux fois par jour lorsque la
dose indiquée avec une fonction rénale
normale est de 10 mg deux fois par jour

Les patients avec une insuffisance rénale

sévere doivent rester sous une dose réduite
méme aprés une hémodialyse.

" Réduction persistante : deux valeurs séquentielles dans la fourchette au cours des tests de routine

Tableau 12 : Recommandation et ajustement de posologie en fonction de la NAL, de la NAN,
de I'Hg et des fonctions hépatique et rénale du patient (166) (172)
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6. Précautions d’emploi et grossesse

Face au risque sévére de MTEV, 'EMA (European Medicines Agency), 'ANSM et le
laboratoire Pfizer, au travers de lettres aux professionnels de santé, ont transmis diverses
recommandations concernant la prescription et I'utilisation du tofacitinib (82) (174) (175)

(176) :

N’envisager la prescription qu’en 'absence d’alternative chez les patients de plus
de 65 ans avec un ou plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire

Prendre en compte les facteurs de risque supplémentaires pour déterminer le
risque d’embolie pulmonaire : age, obésité, tabagisme et immobilisation

Ne pas dépasser la posologie de 10 mg deux fois par jour

Faire preuve de prudence chez les patients avec facteurs de risque de MTEV,
guelles que soient l'indication et la posologie du tofacitinib

Eviter la posologie non recommandée de 10 mg deux fois par jour en traitement
d’entretien pour la RCH chez un patient avec un ou plusieurs facteurs de risque
de MTEV (sauf en cas d’absence d’alternative)

Informer les patients des signes cliniques d’'une MTEV et les aviser de consulter
un médecin s'ils en présentent les symptémes :

o Essoufflement soudain ou difficulté a respirer
o Douleur a la poitrine ou au dos

o Toux sanglante

o Transpiration excessive

o Peau moite ou bleuéatre

Compte tenu du risque augmenté d’infection avec le tofacitinib, le traitement ne doit pas
étre initié chez des patients présentant des infections évolutives, méme localisées. Une
évaluation du rapport bénéfice/risque doit étre réalisée avant l'initiation du traitement chez
les patients :

Atteints d’infections récurrentes
Présentant des antécédents d’infection grave ou opportuniste

Ayant résidé ou voyagé dans des régions ou les infections fongiques sont
endémiques

Atteints d’une affection sous-jacente susceptible de les prédisposer aux infections

Agés de plus de 65 ans

Une surveillance étroite devra étre mise en place pendant et aprés le traitement afin de
détecter I'apparition de signes d’infection. Il faudra informer le patient de la nécessité de
consulter rapidement un médecin s’il a de la fiévre ou présente des signes d’infection. (177)

Le rapport bénéfice/risque doit également étre évalué avant I'instauration du traitement
par tofacitinib chez les patients ayant été exposés a la tuberculose, et chez ceux ayant
résidé ou voyagé dans les régions ou la tuberculose est endémique. Un test de dépistage de
la tuberculose latente ou active sera effectué, et un traitement antituberculeux pourra alors
étre mis en place si besoin avant l'instauration du traitement par tofacitinib. (177)
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Enfin, le calendrier vaccinal du patient sera contrélé afin de mettre toutes ses
vaccinations a jour avant de débuter le traitement par tofacitinib.

Concernant la grossesse, il a été montré que le tofacitinib peut traverser la barriere
placentaire. Des études précliniques sur le rat et le lapin ont également mis en évidence un
risque tératogene. Cependant, aucune étude pertinente chez les femmes concernant
I'utilisation du tofacitinib pendant la grossesse n’a été menée, les études réalisées étant
uniquement rétrospectives et le nombre de grossesse signalées relativement faible. D’autres
études sont donc nécessaires, en complément avec la pharmacovigilance, afin d’évaluer
'innocuité du tofacitinib dans la grossesse. Le tofacitinib n’est donc actuellement pas
approuvé pour le traitement des femmes enceintes. Il faudra alors informer les femmes en
age de procréer et en cours de traitement par tofacitinib de la nécessité d’avoir une méthode
de contraception efficace pendant toute la durée du traitement ainsi que pour les quatre
semaines suivant son arrét. Une excrétion du tofacitinib dans le lait maternel n’est pas
connue mais le risque pour I'enfant allaité ne peut étre exclu. Par précaution, le tofacitinib ne
sera pas utilisé chez les femmes allaitantes. (166) (178)

7. Contre-indications

Le tofacitinib va étre contre-indiqué dans diverses situations (179) :
e Hypersensibilité a la substance active ou a un des excipients

o Tuberculose active, infections graves telles qu’une septicémie ou des infections
opportunistes

¢ Insuffisance hépatique sévere

e Grossesse et allaitement

De plus, le tofacitinib sera contre-indiqué a la dose de 10 mg deux fois par jour chez les
patients présentant un ou plusieurs des critéres suivants (175) (176) :

¢ Insuffisance cardiaque
e Trouble héréditaire de la coagulation

¢ Risque thromboembolique et antécédent thromboembolique veineux, thrombose
veineuse profonde, ou embolie pulmonaire

¢ Contraceptif hormonal oral ou traitement hormonal substitutif
e Tumeur maligne

e Chirurgie lourde programmée

8. Place du tofacitinib dans la stratégie thérapeutique

Actuellement, aucun des traitements biologiques (infliximab, adalimumab, golimumab et
védolizumab) n’obtient de rémission clinique chez la majorité des patients. Une nouvelle
approche est donc nécessaire avec le développement de nouveaux traitements ayant des
mécanismes d’action différents. Tout d’abord, le tofacitinib présente une action
pharmacologique rapide en formulation orale, ce qui le rend particulierement attractif. De
plus, il permet une inhibition de plusieurs cytokines en méme temps, la ou les traitements
biologiques actuels n’en inhibent qu’'une dans une pathologie complexe mettant en jeu

78



plusieurs voies. (164) Le tofacitinib présente également divers avantages supplémentaires
par rapport aux médicaments biologiques [Tableau 13].

RS Médicaments biologiques
molécules/Tofacitinib giq
Composition Synthétique Protéique
Administration Orale Parentérale
Linéaire : concentrations  Potentiel besoin d’optimisation de
Pharmacocinétique seriques obtenues la dose en_fonctlon des_
linéaires et donc concentrations plasmatiques de
prévisibles 'agent actif
Immunogénicité Non Oui, surtout pour les anti-TNF
Production Chimique Génie génétique
Colts de production Faibles Elevés
Variabilité dans la Changements possibles pouvant
composition (provenant | Aucune impliquer des changements
de la production) d’efficacité et d'immunogénicité

Sensibles a la protéase et a la

Stabilité Stable
chaleur

Tableau 13 : Différences et avantages du tofacitinib par rapport aux médicaments
biologiques (164)

Une comparaison de l'efficacité et des effets nocifs a été réalisée de maniére indirecte
entre les produits biologiques et le tofacitinib, chez les patients adultes n’ayant jamais regu
d’anti-TNF. Aucune comparaison directe ne fat effectuée, il s’agit donc de premiers résultats
qu’il reste a confirmer. Concernant l'induction, I'efficacité du tofacitinib est comparable aux
médicaments biologiques pour lesquels Tlinfliximab semblerait plus performant que
'adalimumab et le golimumab. Pour ce qui est des effets nocifs, le védolizumab pourrait
avoir un avantage dans la survenue d’effets indésirables graves. Ceci pourra étre pris en
compte afin de décider de l'utilisation d’'un traitement en particulier, en plus de différents
facteurs tels que les besoins et préférences du patient, mais également les codts.
Cependant, de nouvelles recherches de plus haute qualité (comparaisons directes, études
cliniques réelles et évaluations pharmaco-économiques) sont nécessaires afin de confirmer
ces premiers résultats et ainsi établir les meilleures options thérapeutiques pour les patients
atteints de RCH. (180)

9. Conditions de prescription

Le tofacitinib est un médicament d’exception a prescription initiale hospitaliére. De plus,
la prescription est réservée aux spécialistes en dermatologie, en rhumatologie et en hépato-
gastro-entérologie. (181)
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[I. Ustékinumab

L'ustékinumab (Stelara®) est un médicament nouvellement utilisé dans la RCH. Il s’agit
d’un anti-interleukine IL-12/23. Son AMM initiale fOt délivrée il y a plus de dix ans dans le
psoriasis en plagues. Depuis, son AMM a été étendue au rhumatisme psoriasis, a la maladie
de Crohn, et depuis septembre 2019 a la rectocolite hémorragique. Il est alors indiqué dans
le traitement de la RCH active modérée a sévére chez les patients adultes présentant une
réponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance a un traitement conventionnel
ou par un agent biologique, ou qui présentent une contre-indication a ces traitements. Le
22 janvier 2020, la commission de la transparence de la HAS a rendu un avis favorable a
I'inscription des différentes formes de Stelara® sur la liste des spécialités remboursables et
sur celle des spécialités agréées a l'usage des collectivités. Il pourra donc bénéficier d’'un
remboursement de 65 % par la sécurité sociale dans lindication de 'AMM avec une
restriction supplémentaire, & savoir son utilisation en troisieme ligne de traitement en cas
d’échec des traitements conventionnels et d’au moins un médicament biologique (anti-TNF
ou védolizumab). Son remboursement n’entre pas en jeu pour les patients naifs d’agents
biologiques. (82) (182) (183)

1. Mécanisme d’action

L’ustékinumab est un anticorps monoclonal humain IgG1 k. Il se lie avec une forte affinité
et spécificité a la sous-unité p40 des cytokines IL-12 et IL-23, empéchant ainsi la liaison a
leur récepteur IL-12RB1 présent a la surface de cellules immunitaires. IL-12 et IL-23 sont des
cytokines sécrétées par des cellules présentatrices d’antigénes telles que les macrophages
ou les cellules dendritiques. Elles jouent un réle important dans la physiopathologie de la
RCH. En bloquant ces deux cytokines, I'ustékinumab neutralise alors les réponses cellulaires
médiées par I'IL-12 (réponse Th1) et I'lL-23 (réponse Th17), inhibant ainsi la cascade
inflammatoire qui a lieu dans la RCH. (184) (185)

2. Etudes cliniques et efficacité

Un protocole de phase lll, UNIFI, a été mis en place afin de prouver l'efficacité et
linnocuité de l'ustékinumab dans la RCH. On y retrouve un essai d’induction de huit
semaines, UNIFI-l, et un essai d’entretien de 44 semaines, UNIFI-M (52 semaines de
traitement au total). Il s’agit d’études cliniques de phase Ill randomisées, contrOlées par
placebo, en double aveugle, multicentriques et internationales. Les patients participant a
I'étude ont été sélectionnés sur plusieurs critéres d’éligibilité (182) (185) (186) :

e Age adulte

e RCH active modérée a sévére définie par un score de Mayo (MCS) total de 6 & 12
a la semaine 0 et un sous-score endoscopique de 2 ou plus déterminé par
vidéo-endoscopie et relecture centralisée

e Echec ou intolérance a un traitement conventionnel ou a un médicament
biologique (anti-TNF et/ou védolizumab)
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A la semaine 0, les patients ont été randomisés dans trois groupes :
e Ustékinumab 130 mg : une perfusion unique de 130 mg par voie intraveineuse

o Ustékinumab ~6 mg/kg : une perfusion unique par voie intraveineuse d’une dose
calculée en fonction du poids du patient, sur la base d’environ 6 mg/kg :

o Poids <55 kg : 260 mg d’ustékinumab
o 55Kkg < poids < 85 kg : 390 mg d’'ustékinumab
o Poids > 85 kg : 520 mg d’'ustékinumab
e Placebo : une perfusion unique par voie intraveineuse
Selon la réponse des patients a la phase d’induction, ils vont ensuite rejoindre I'étude

d’entretien directement, ou recevoir une nouvelle dose d’ustékinumab. La Figure 15 illustre le
déroulement de I'étude d’induction et d’entretien.

Etude d’induction UNIFI-I
(double aveugle)

N =951 1:1:1 S8 516 S0 S44

58 PBO-répondeurs
Placebo — Placebo

S0

Placebo

UST 130 mg IV
UST ~6 mglkg IV

Randomisation
Evaluations

UST SC 90 mg/12sem

Randomisation

58 non-répondeurs

Evaluations finales

PBO-non-répondeurs recoivent
UST ~6 mg/kg IV

]
UST-non-répondeurs recoivent .
UST 90 mg SC UST ‘répondeurs a 516’

516 non-répondeurs

v
Sortie d’étude
(20 semaines suivi tolérance)

Figure 15 : Schéma du déroulement des études d’induction UNIF-I et d’entretien UNIFI-M
(182)

Pour I'étude d’entretien, il y a donc une population randomisée et une autre non. La
partie randomisée est composée des patients répondeurs a l'ustékinumab a la semaine 8,
ainsi que des patients non répondeurs au placebo a la semaine 8, mais répondeurs a
'ustékinumab a la semaine 16. lls vont alors étre randomisés en trois groupes :

e Ustékinumab 90 mg en sous-cutanée toutes les 12 semaines
e Ustékinumab 90 mg en sous-cutanée toutes les 8 semaines

e Placebo en sous-cutanée

81



Afin de maintenir 'aveugle, des injections d’ustékinumab ou de placebo ont été réalisées
aux semaines 8, 12, 16, 24, 32, 36 et 40. En ce qui concerne les patients répondant au
placebo a la semaine 8, et les patients ayant eu une réponse retardée a 'ustékinumab a la
semaine 16, ils vont entrer dans 'étude d’entretien mais ne seront pas randomisés. (182)
(186)

Le critére d’évaluation principal pour I'essai d’induction est la rémission clinique a la
semaine 8. Afin de tenir compte des exigences réglementaires mondiales et américaines,
deux définitions de la rémission clinique ont été mises en ceuvre, respectivement (185)
(186) :

e MCS total < 2 et aucun sous-score > 1

o Nombre absolu de selles < 3, sous-score de saignement rectal de 0 et sous-score
de Mayo endoscopique de O ou 1

Les principaux critéres d’évaluation secondaires sont (182) (186) :

e Amélioration endoscopique définie par un sous-score de Mayo endoscopique
deOoul

¢ Réponse clinique définie par une diminution relative d’au moins 30 % du score
de Mayo total et une diminution absolue d’au moins trois points, associée soit a
une diminution du sous-score de saignement rectal d’au moins un point, soit a un
sous-score de saignement rectal de O ou 1

e Qualité de vie avec une variation du score total IBDQ

e Cicatrisation histo-endoscopique de la muqueuse définie par un sous-score
de Mayo endoscopigue de 0 ou 1 associé a une cicatrisation histologique définie
par la présence de neutrophiles dans moins de 5 % des cryptes, une absence de
destruction des cryptes et une absence d’érosion, d’ulcération et de tissu de
granulation

Concernant I'étude d’entretien, le critére d’évaluation principal est la rémission clinique a
la semaine 44. Les critéres d’évaluation secondaires sont le maintien de la réponse clinique
et de l'amélioration endoscopique jusqu’'a la semaine 44, la rémission clinigue sans
corticoides a la semaine 44, et le maintien de la rémission clinique jusqu’a la semaine 44
chez les patients en rémission clinique au moment de la randomisation de I'étude d’entretien.
(182) (186)

D’autres critéres de jugement exploratoires sont évalués au cours des deux études :
parameétres pharmacocinétiques, biomarqueurs de l'inflammation (CRP, calprotectine fécale,
lactoferrine fécale) et qualité de vie. (182) (186)

UNIFI-I démontre l'efficacité de I'ustékinumab par rapport au placebo dans le traitement
d’induction de la RCH. En effet, le pourcentage de patients en rémission clinique a la
semaine 8 est plus important dans les groupes traités avec ustékinumab qu’avec placebo.
C’est également le cas pour les critéres d’évaluation secondaires [Figure 16]. Les variations
du score IBDQ a la semaine 8 mettent également en évidence la supériorité de
l'ustékinumab par rapport au placebo. (182) (186)
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Figure 16 : Résultats des différents critéres évalués a la semaine 8 selon les groupes de
patients (186)

Parmi les patients n’ayant pas eu de réponse clinique avec l'ustékinumab intraveineux et
qui ont regu une injection sous-cutanée de 90 mg d’ustékinumab a la semaine 8, 59,7 % ont
eu une réponse clinique retardée a la semaine 16. Au total, 77,6 % des patients de I'essai
d’induction recevant de l'ustékinumab ont eu une réponse clinique dans les 16 semaines.
Parmi les patients n’ayant pas eu de réponse au placebo par voie intraveineuse et qui ont
regu une perfusion intraveineuse d’'ustékinumab a la dose d’environ 6 mg/kg a la semaine 8,
67,9 % ont présenté une réponse clinigue a la semaine 16. (186)

UNIFI-M démontre également I'efficacité de I'ustékinumab par rapport au placebo avec
un pourcentage plus important de patients en rémission clinique a la semaine 44 dans les
groupes ustékinumab que dans le groupe placebo, pour la population randomisée de I'étude.
Les deux schémas d’administration de l'ustékinumab sont également supérieurs au placebo
pour les critéres d’évaluation secondaires [Figure 17]. (182) (186)

[] Placebo (N=175) [ Ustekinumab, 90 mg [l Ustekinumab, 90 mg
every 12 wk (N=172) every 8 wk (N=176)
- P=0.07
- 100 P<0.001
90+ =
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z 804 | —
% 70 63.0 /L0 P<0.001
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E o 1 P=0.002
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£ 07 43.8 44.6 436 L 38
S a0 38.4 37.8 : (N=45)
(4
oo i 28.6
g 24.0 23.4
g 204
4 104
Clinical Remission Maintenance Endoscopic Corticosteroid-free Remission
of Clinical Improvement Remission through Wk 44
Response among Those
through Wk 44 in Remission at
Wk 0 in Maintenance Trial

Figure 17 : Résultats des différents critéres évalués a la semaine 44 selon les groupes de
patients (186)
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Parmi les patients ayant présenté une réponse tardive a l'ustékinumab en induction et
ayant recu 90 mg toutes les 8 semaines, 62,4 % ont maintenu cette réponse clinique jusqu’a
la semaine 44. De plus, les patients recevant de I'ustékinumab ont arrété les corticoides plus
tbt que ceux recevant le placebo. En effet, le pourcentage de patients arrétant de prendre
des corticoides au moins 90 jours avant la semaine 44 était plus élevé dans les groupes
ustékinumab 90 mg toutes les 12 semaines (67 %) et toutes les 8 semaines (77 %) que dans
le groupe placebo (44 %). 97,2 % des patients en rémission clinique a la semaine 44 n’ont
plus de corticoides. (186)

Une analyse rétrospective a été réalisée chez 19 patients atteints de RCH intolérants ou
réfractaires aux autres traitements (corticoides, analogues de purines, anti-TNF et
védolizumab) afin d’étudier l'efficacité de l'ustékinumab en situation réelle. Les résultats
obtenus sont comparables aux résultats de I'essai UNIFI, ce qui confirme [intérét de
I'ustékinumab dans la prise en charge de la RCH. (187)

3. Posologie et stratégies d’optimisation

L’initiation du traitement par ustékinumab se fait avec une perfusion unique par voie
intraveineuse dont la dose est calculée en fonction du poids corporel du patient. La dose
recommandée est d’environ 6 mg/kg avec une solution pour perfusion préparée a partir de
flacons de Stelara® 130 mg dont le nombre est indiqué dans le Tableau 14. L’administration
doit se faire sur une durée d’au moins une heure. (182) (188)

Poids corporel du patient

Nombre de flacons de

I?al:im?nrins(:p;t?oen Dose recommandée 130 mg de Stelara®
= 55kg 260 mg 2
55 kg < poids < 85 kg 390 mg 3
>85kg 520 mg 4

Tableau 14 : Dose intraveineuse initiale de Stelara® en fonction du poids corporel du patient
(182) (188)

La premiére administration sous-cutanée de Stelara® 90 mg doit ensuite avoir lieu
8 semaines plus tard, puis un traitement d’entretien toutes les 12 semaines est recommandé.
(182) (188)

Pour les patients présentant une réponse insuffisante a la semaine 8 apres la premiére
administration sous-cutanée de Stelara®, une seconde administration peut étre réalisée.
Concernant les patients présentant un échappement aprés une réponse initiale avec une
administration toutes les douze semaines, une augmentation de la fréquence a toutes les
huit semaines peut étre mise en place. Ces patients pourront ensuite revenir a une
administration toutes les douze semaines, ou poursuivre le rythme toutes les huit semaines
selon le jugement clinique. Enfin, un arrét du traitement doit étre envisagé si les patients ne
montrent aucun bénéfice thérapeutique seize semaines aprés la dose d’induction en
intraveineuse, ou seize semaines aprés le passage a une dose d’entretien toutes les huit
semaines en sous-cutanée. (182) (188)
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4. Effets indésirables

L’'ustékinumab peut entrainer divers effets indésirables. Parmi les plus fréquents, on
retrouve : infections des voies aériennes supérieures (rhinopharyngites et sinusites),
céphalées, vertiges, diarrhée, nausées, vomissements, prurit, dorsalgie, arthralgie, fatigue,
ainsi qu'une douleur et un érythéme au site d’injection. L'ustékinumab entraine d’autres
risques plus particuliers, mais heureusement, plus rares (82) (182) (189) :

e Infections : augmentation potentielle du risque d’infection et réactivation des
infections latentes. Cela concerne les infections opportunistes, virales, fongiques
et bactériennes, dont la tuberculose. Des précautions doivent étre prises si
l'utilisation de l'ustékinumab est envisagée chez des patients avec une infection
chronique ou avec des antécédents d’infections récurrentes, notamment en cas
de tuberculose latente (voir la section 6. Précautions d’emploi et grossesse pour
plus de détails).

e Reéactions d’hypersensibilité : certaines réactions graves peuvent apparaitre
plusieurs jours apres le traitement, on parle d’hypersensibilité retardée. Des chocs
anaphylactiques et des angio-cedémes ont été rapportés. Des alvéolites
allergiques et des pneumopathies a éosinophiles, ainsi que des pneumopathies
organisées non infectieuses ont eu lieu respectivement dans de rares et de trés
rares cas. Toute réaction d’hypersensibilité grave doit étre prise en charge avec
un traitement approprié, et imposer linterruption du traitement par ustékinumab.
Concernant I'hypersensibilité liée a la perfusion, certaines réactions sont
survenues pendant ou dans I'heure suivant la perfusion. Cependant, aucun
événement grave (choc anaphylactique ou autre) lié a la perfusion n’a eu lieu
aprés I'administration de la dose unique par voie intraveineuse.

e Risque tumoral : augmentation du risque de tumeurs malignes, cutanées et
non-cutanées.

e Atteintes cardiaques : insuffisance cardiaque parfois sévére, arythmie, syncope.

5. Immunogénicité

L’immunogénicité associée a l'ustékinumab est relativement faible. Le Tableau 15
regroupe les données concernant les anticorps anti-médicament (ADA) pour les patients
ayant regu, lors des essais UNIFI, de l'ustékinumab en traitement d’induction et d’entretien,
ainsi que pour ceux l'ayant regu en traitement d’induction, qu’ils l'aient regu en entretien
également ou non.

ADA non ADA
neutralisants transitoires

Patients Immunogénicité

505 patients recevant
ustékinumab en traitement 4.6 % 78 % 39 %
d’induction et d’entretien

680 patients recevant
ustékinumab en traitement 57 % 72 % 44 %
d’induction

Tableau 15 : Pourcentage d’immunogénicité et caracteristiques des ADA développés par les
patients recevant de l'ustékinumab (185) (186)
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La faible incidence et les caractéristiques de ces ADA peuvent expliquer leur faible
impact sur l'efficacité de I'ustékinumab dans le traitement de la RCH. Les patients traités par
ustékinumab en traitement d’induction et randomisés ensuite pour recevoir le placebo en
traitement d’entretien ont présenté une incidence d’ADA+ plus élevée (9,1 %). Cela laisse
penser qu’un traitement intermittent par ustékinumab pourrait augmenter le risque de
développer des ADA. (185)

6. Précautions d’emploi et grossesse

Par rapport au risque d’infections, plusieurs précautions sont a prendre. En effet, avant
d’initier un traitement par ustékinumab, il faut procéder au dépistage d'une infection
tuberculeuse afin de ne pas I'administrer chez un patient avec une tuberculose active. Le
traitement d’'une tuberculose latente doit étre mis en place avant toute administration
d'ustékinumab. Cela doit également étre envisagé chez les patients avec des antécédents
de tuberculose latente ou active pour lesquels le suivi d’'un traitement adapté ne peut étre
confirmé. Une surveillance doit étre mise en place pour tous les patients sous ustékinumab
afin de dépister les signes et symptdomes d’une tuberculose active pendant et aprés le
traitement. De plus, il faudra informer les patients de la nécessité de consulter un médecin
lors de signes ou symptdmes évocateurs d’une infection. En cas d’infection grave, une
surveillance étroite du patient sera mise en place et I'ustékinumab sera interrompu jusqu’a la
guérison de l'infection. (190)

Concernant le risque tumoral, tous les patients recevant de l'ustékinumab doivent étre
surveillés afin de prévenir I'apparition d’'un cancer de la peau non-mélanome. Cela doit étre
mis en place particulierement chez les patients agés de plus de 60 ans, ceux ayant des
antécédents de traitements prolongés par immunosuppresseurs, ou encore les patients avec
des antécédents de traitement par puvathérapie. (190)

Au vu de laction de [l'ustékinumab sur l'immunité, il est recommandé d’éviter
I'administration de vaccins vivants de maniére concomitante avec le traitement. Stelara®
devra étre arrété au moins 15 semaines avant toute injection d’un vaccin vivant et pourra
étre repris au moins 2 semaines aprés la vaccination. Les vaccins inactivés ou non vivants
ne posent pas de probléme avec l'ustékinumab. De plus, il faut savoir que le traitement au
long cours par ustékinumab ne réprime pas la réponse immunitaire humorale aux vaccins
pneumococcique, polysaccharidique et antitétanique. (190)

En ce qui concerne la grossesse, aucune étude n’a mis en évidence d’effets délétéres de
'ustékinumab chez I'animal. Cependant, il n’existe pas de données chez la femme enceinte.
Par mesure de précaution, il est donc préférable d’éviter son utilisation lors de la grossesse.
De plus, les femmes en age de procréer devront utiliser une méthode de contraception
efficace pendant toute la durée du traitement et jusqu’a 15 semaines minimum apres l'arrét.
(82) (191)

7. Contre-indications

Stelara® est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a un des
excipients, et en cas d’infection active et cliniquement importante (par exemple une
tuberculose active). (192)
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8. Conditions de prescription et de conservation

Stelara® 130 mg est réservé a l'usage hospitalier avec une prescription réservée aux
services et spécialistes en hépato-gastro-entérologie ou en médecine interne. (193)

Quant aux autres spécialités de Stelara®, il s’agit de médicaments d’exception a
prescription initiale hospitaliére dont la durée de validité est d’'un an. De plus, la prescription
est réservée aux spécialistes en dermatologie, hépato-gastro-entérologie, médecine interne
et rhumatologie. (194)

Stelara® doit étre conservé au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C) et ne doit pas étre congelé. Il
faut conserver le flacon ou la seringue préremplie dans son emballage extérieur, a I'abri de
la lumiére. Concernant Stelara® 130 mg, la stabilité physico-chimique de la solution diluée a
été démontrée pendant huit heures entre 15 et 25 °C. Cependant, en raison du risque de
contamination microbienne, la préparation doit étre utilisée immédiatement, & moins que la
méthode de dilution puisse exclure ce risque. En cas d’utilisation ultérieure, les durées et
conditions de conservation aprés dilution relevent de la seule responsabilité de I'utilisateur.
(195) (196)
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lll. Etrolizumab

Alors que de nombreux traitements émergent dans la prise en charge des MICI,
I'étrolizumab est un anti-intégrine trés prometteur dans le traitement de la RCH, dont les
essais de phase Ill sont en cours.

1. Mécanisme d’action

Dans les MICI, une infiltration de cellules immunitaires a lieu au niveau intestinal, ce qui
conduit a une signalisation pro-inflammatoire. Ceci est contr6lé par des mécanismes de trafic
cellulaire tels que le recrutement de lymphocytes et la rétention intestinale, qui sont
importants dans linitiation et le maintien de l'inflammation intestinale. Ces mécanismes
découlent de la liaison des intégrines a leur ligand, ce qui en fait des cibles thérapeutiques
intéressantes. (168) (197) (198)

L’étrolizumab est un anticorps monoclonal IgG1 humanisé qui va inhiber spécifiguement
la sous-unité 37, et donc les intégrines a437 et aER7. Il posséde alors un double mécanisme
d’action, a savoir l'inhibition du trafic des leucocytes vers l'intestin via le blocage de a4p7,
mais également la rétention des lymphocytes dans la muqueuse intestinale via aEB7. a4p7
se lie normalement a MAdCAM-1, qui est principalement exprimé sur I'endothélium des
veinules de la lamina propria intestinale, et aER7 est le ligand de la E-cadhérine, qui est
exprimée sur [I'épithélium intestinal. aER7 est exprimée par 1a2 % des lymphocytes
circulants contre plus de 90 % des lymphocytes intra-épithéliaux et des lymphocytes dans
les cellules dendritiques intestinales. (199) L’étrolizumab permet donc une inhibition unique
des lymphocytes exprimant aEB7 résidant dans lintestin et présentant un phénotype
inflammatoire chez les patients atteints de RCH. (168) (197) (198) (199) (200) (201) (202)
(203) (204) (205)

De par le ciblage de la sous-unité 37, I'étrolizumab posséde une sélectivité intestinale et
va bloquer des voies de déclenchement et de maintien de linflammation chronique
directement au niveau muqueux, sans effet systémique significatif. (199) (197) (202) (203)

Le mécanisme d’action cellulaire de I'étrolizumab n’est pas encore complétement défini
pour le moment, des études sont en cours afin de le déterminer. Cependant, certaines
hypothéses semblent trés probables. C’est le cas de linternalisation de la sous-unité 37 qui
va fortement réduire la présence de cette derniere a la surface des lymphocytes, et
empécher ainsi la liaison avec les différents récepteurs. Ce mécanisme d’internalisation a
été observé in vitro. Il a également lieu in vivo, mais une synthese de novo de lintégrine
semble s’opérer en paralléle. Ces mécanismes restent donc encore a prouver et a éclaircir,
mais il s’agit d’'une hypothése sérieuse. De plus, I'étrolizumab semblerait plus efficace pour
induire linternalisation de la sous-unité (37 que le védolizumab, dont le pouvoir
d’internalisation de I'intégrine a4p7 a été décrit. (198)

2. Etudes cliniques

a. Etude de phasell

Une étude de phase Il a été effectuée afin d’évaluer l'efficacité, la sécurité et la
pharmacocinétique de I'étrolizumab chez des patients atteints de RCH active modérée a
séveére n‘ayant pas répondu au traitement conventionnel. Il s’agit d’Eucalyptus, une étude
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d’'induction, randomisée, en double aveugle, et contrblée par placebo. (168) (197) (199)
(200) (201) (202) (203)

Différents critéres d’éligibilité ont été mis en place pour cette étude (199) (201) :

Age entre 18 et 75 ans

Diagnostic de RCH

Score cliniqgue de Mayo (MCS) supérieur ou égal a 5
Sous-score endoscopique d’au moins 2

Sous-score de saignement rectal de 1 point ou plus

124 patients ont été recrutés pour cette étude, mais 5 ont été exclus en raison de leur
sous-score endoscopique trop faible au départ. Les 119 patients restants ont donc été
randomisés dans trois groupes différents (168) (197) (199) (201) (203) :

39 patients ayant recu 100 mg d’étrolizumab par voie sous-cutanée aux semaines
0, 4 et 8, avec un placebo a la semaine 2

39 patients ayant recu par voie sous-cutanée une dose de charge (loading dose
LD) d’étrolizumab a 420 mg a la semaine 0, suivie de 300 mg aux semaines 2, 4
et8

41 patients ayant recu un placebo

Le critére d’évaluation principal de I'étude est la rémission clinique a la semaine 10,
définie comme un MCS de 2 maximum, sans sous-score supérieur a 1. Les criteres
d’évaluation secondaires sont (197) (199) (201) (203) :

La rémission clinique a la semaine 6

La réponse clinique aux semaines 6 et 10 (diminution de trois points et réduction
de 30 % du MCS, ainsi qu’'une diminution d’au moins un point du sous-score de
saignement rectal ou un sous-score absolu de saignement rectal de O ou 1)

L’obtention d’un sous-score endoscopique de 0 aux semaines 6 et 10

L’obtention d’un sous-score de saignement rectal de 0 aux semaines 6 et 10

Les principaux résultats de cette étude de phase Il sont les suivants :

Aucun patient du groupe placebo n’a présenté de rémission clinique a la
semaine 10

21 % des patients dans le groupe a 100 mg d’étrolizumab ont présenté une
rémission clinique a la semaine 10

10 % des patients dans le groupe a 300 mg d’étrolizumab + LD ont présenté une
rémission clinique a la semaine 10

De plus, l'efficacité semble plus importante chez les patients naifs d’anti-TNF, avec une
grosse proportion de patients en rémission clinique a la semaine 10 appartenant au groupe
naif d’anti-TNF. (168) (197) (199) (200) (201)

Aucune différence statistiquement significative n’a été relevée pour la rémission clinique
a la semaine 6 ainsi que pour la réponse cliniqgue aux semaines 6 et 10. (199) (201) (203)
Ces premiers résultats peuvent étre en partie expliqués par divers paramétres. Tout d’abord,
beaucoup de patients dans I'étude n’avaient pas répondu aux anti-TNF, et sont donc
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représentatifs d’'un groupe de patients réfractaires. De plus, les critéres de réponse clinique
sont moins restrictifs que la rémission clinique par exemple. En effet, un patient avec un
MCS initial de 9 a 12 points peut répondre aux criteres de réponse clinique tout en ayant un
MCS final cohérent avec une maladie cliniquement active. Une proportion importante de
patients dans le groupe placebo ont alors obtenu une réponse clinique, ce qui a engendré
I'absence de différence significative avec les groupes étrolizumab. (201)

Cependant, cette étude de phase Il révele tout de méme des résultats encourageants
quant a lefficacité de I'étrolizumab dans la RCH, avec une amélioration statistiquement
significative du taux de rémission a la semaine 10 par rapport au placebo. (168) (197) (199)
(201) (202) (203)

Par la suite, I'étude Spruce, une étude de phase Il d’extension en ouvert (OLE), a débuté
avec un certain nombre de patients de I'étude Eucalyptus. (197) (202)

Des observations concernant l'action de I'étrolizumab ont été relevées lors de I'étude
Eucalyptus. Chez les patients dans les groupes étrolizumab, une diminution des cellules aE
positives dans ['épithélium intestinal, sans changement dans la lamina propria, a été
observée par rapport aux patients du groupe placebo. Cette diminution est plus élevée chez
les patients présentant une rémission clinique a la semaine 10. Ceci semble cohérent avec
le mécanisme d’action de I'étrolizumab qui inhibe la rétention des cellules aE positives dans
la muqueuse intestinale. (197) (199) Une augmentation de I'expression de la E-cadhérine a
également été observée chez les patients ayant obtenu une rémission clinique avec
I'étrolizumab, suggérant que cette augmentation est liée a la cicatrisation des muqueuses.
(199) (201)

De plus, I'expression élevée de aE dans la muqueuse intestinale au début de I'étude
semble étre associée a une augmentation de l'efficacité de I'étrolizumab. Cela pourrait
représenter un facteur de prédiction important de l'effet de I'étrolizumab, et permettre un
ciblage des patients les plus susceptibles de bénéficier du traitement. (168) (205) Deux
hypothéses sont posées pour expliquer 'hétérogénéité possible du bénéfice de I'étrolizumab
selon les concentrations d’aE dans la muqueuse intestinale du patient :

e Les cellules aE positives contribuent a la pathogenése de la RCH

o L’expression d’aE est corrélée a lactivité d’une voie pathogéne inhibée par
I'étrolizumab

Il a été rapporté que les cellules exprimant aE avaient plusieurs réles dans la régulation
des réponses immunitaires, et que les cellules dendritiques aER7 positives étaient capables
de générer des lymphocytes T avec un phénotype de retour intestinal ainsi que d’induire une
différenciation régulatrice des lymphocytes T. (201)

Toutes ces observations relevées lors de I'étude de phase Il restent a confirmer et a
étudier.

b. Etudes de phase IlI

Un programme clinique de phase Il a été congu afin d’évaluer I'efficacité et la sécurité de
I'étrolizumab dans les MICI, et notamment chez les patients atteints de RCH active modérée
a sévere ayant eu une intolérance ou un échec aux traitements conventionnels. Ce
programme comprend cing essais controlés randomiseés, prospectifs, et multicentriques dans
la RCH : Hibiscus | et Il, Gardenia, Laurel et Hickory [Tableau 16 et Figure 18]. Un essai
d’extension en ouvert, Cottonwood, est également inclus au programme et permettra de
fournir des données sur de nombreuses années [Figure 18]. Les patients inclus dans un des
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cing essais contrblés randomisés peuvent étre éligibles a une inclusion dans l'essai
d’extension en ouvert. (202)

Hibiscus letll Gardenia Laurel Hickory

Situation des patients par

rapport aux anti-TNF Naits Naifs Naifs Exposés
Type d’essai Induction Entretien Entretien Induct_lon et
Entretien

Adalimumab et

Comparateur placebo Infliximab  Placebo Placebo
Tableau 16 : Les différents essais contrélés randomisés de phase Il de I'étrolizumab dans la
RCH
ETROLIZUMAB ; : ! : '
HIBISCUS Isll —_— ¢
Blinded § ApaLimMumag ¢ : : :
NCT02163759 & NCT02171429 Randomized 2:2:1 - : i i
2 induction trials Ness0each Il o e rren j : !
w = ——
< ’ ' ' ETROLIZUMAB ; !
'E LAUIEL ETROLIZUMAB X 2 . ' '
=8 NCT02165215 ol E‘i’;‘;’; < : B
&l 1 maintenance trial N ; -
ETROLIZUMAB ! o : : :
GA@EMA Blinded R 5 o i
NCTo2136069 Randomized 1:1 | : o : P
1 induction/maintenance trial | i R . YR
8 OLI Cohort ETROLIZUMAB : i : ; ;
Lz) R0 : X ¢ ETROLIZUMAB : : :
= HICKORY - :
2 ETROLIZUMAB ' / i S
x NCT02100696 Blinded , * ! ; O
¥ 1 induction/maintenance trial Randomizsdh‘*::‘ | \ Puaceso ' [
Z onort § p, aceBo ' '
= N=475 i . —-—
NCT02118584 ETROL R ; !
Open-label extension & . : :
safety monitoring b | e
RACKN . ey
° % ® G B %

Figure 18 : Les différentes études cliniques de phase Il de I'étrolizumab dans la RCH (202)

Les critéres d’éligibilité pour tous les essais sont (202) :
e Diagnostic de RCH

e MCS de 6 a 12, avec un sous-score endoscopique d’au moins 2 et aucun
sous-score inférieur a 1

e Réponse inadéquate ou intolérance a un traitement antérieur par corticoides,
immunosuppresseur et/ou anti-TNF

Tous les essais sont menés en double aveugle. Concernant Hibiscus | et Il et Gardenia,
étant donné qu'’il y a une comparaison de I'étrolizumab a d’autres traitements actifs avec des
posologies différentes, le principe du double placebo, ou double dummy, est appliqué afin
d’assurer le masquage du traitement et de la dose.
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Les patients vont tous recevoir le traitement du groupe auquel ils sont attitrés, et divers
criteres d’évaluation vont étre étudiés [Tableau 17]. Afin de caractériser au mieux le profil
d’efficacité et de sécurité de I'étrolizumab, d’autres critéres secondaires vont s’ajouter, a
savoir d’autres mesures endoscopiques, l'histologie, la qualité de vie, linnocuité, la
pharmacocinétique et les biomarqueurs évalués a différents moments dans les protocoles
respectifs. Une évaluation de la fréquence et de la gravité des différents effets indésirables
pouvant survenir au cours des différentes études est également mise en place. De plus,
'UC-PRO est un instrument permettant d’évaluer de maniére exhaustive les signes, les
symptémes, et I'impact de la RCH en capturant I'expérience du point de vue du patient. Cet
outil est encore en cours d’évaluation par les autorités sanitaires, mais ces derniéres y sont
plutét favorables pour le moment. Les données évaluées par ce nouvel instrument sont
incluses en tant que critéres secondaires dans ce programme sur I'étrolizumab. (202)

Ce programme cliniqgue de phase Il représente le programme le plus vaste et le plus
complet afin de définir le profil de I'étrolizumab. Hibiscus | et Il et Gardenia sont les premiers
essais de phase Ill dans la RCH a évaluer et comparer I'efficacité d’'un nouvel agent face a
'adalimumab et linfliximab. De son cété, Hickory va donner des résultats d’efficacité pour
une population clé, a savoir les patients ayant déja recu des anti-TNF, une population
composée de patients réfractaires, particulierement difficiles a traiter. De plus, un ambitieux
programme de découverte et d’évaluation de divers biomarqueurs est inclus, afin d’évaluer
leur relation avec le pronostic de la maladie, la prédiction de la réponse au traitement et la
mesure de la réponse. Cela va permetire aux médecins d’optimiser la prescription et
l'utilisation de I'étrolizumab. La taille de ce programme va permettre de fournir un trés grand
nombre d’échantilons que l'on pourra étudier afin de déterminer des mesures
supplémentaires de pronostic et de réponse. L’étude OLE permettra de récolter des années
de données et de confirmer ainsi le profil de sécurité attendu pour I'étrolizumab. (202)

En résumé, le programme clinique de phase Ill de I'étrolizumab est actuellement en
cours et on en attend de nombreux résultats prometteurs, aussi bien sur l'efficacité et
I'innocuité de I'étrolizumab, mais également sur sa place dans la stratégie thérapeutique. Ce
vaste programme devrait également permettre de fournir de nouvelles informations sur les
MICI et d’optimiser leur prise en charge par le clinicien.

c. Méta-analyse comparant I’étrolizumab et I’'infliximab

Dans l'attente des résultats des études de phase lll, une méta-analyse a été effectuée
dans le but de comparer I'efficacité et la tolérance de I'étrolizumab par rapport a l'infliximab
dans la RCH. Il s’agit d’'une comparaison indirecte utilisant la méthode de Bucher a partir de
plusieurs essais randomisés contrélés par placebo, évaluant I'infliximab ou I'étrolizumab en
tant que traitement d’'induction chez des patients atteints de RCH modérée a sévere. Cette
comparaison met en avant une efficacité semblable pour I'étrolizumab et linfliximab, avec
une fréquence d'événements indésirables plus favorable pour I'étrolizumab, bien qu’aucune
différence significative ne soit observée pour les événements indésirables graves. Il s’agit
d’'une comparaison indirecte avec un faible nombre de patients inclus dans certains essais,
d’autres études doivent donc étre effectuées. (204)
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Critére(s)

Traitements Patients Cr.lter.e(s) secondaire(s) Da,te L
principal(aux)2b< i, prévue
clé(s)a>
Hibiscus | :
Hibiscus | Etrolizumab Anti- - o 1° juillet
et Il 105 mg vs TNE- Rem|§3|on VS Rem|s§|on VS 2(_)2_0
Induction PBO” vs naifs PBO a S10t ADA™ a S10ft Hibiscus Il :
ADA" 25 mai
2020
» Réponse
clinique a S10f
» Réponse
clinique
. RE soutenue a
Gardenia Etrolizumab = Anti- I_eponsq s10t S10f et S54t 28 avril
Induction et | 105 mg vs TNF- . chplq_ue_a = Rémission 20268’”
entretien IFX™ naifs cﬁ]ﬂjz'gnssm clinique a S10f
et S54f
= Rémission
clinique
prolongée a
S10t et S54t
Rémission
Etrolizumab  Anti- Rémission a S62f | clinique a S62f o
Laurel 05 TNE- chez les chez les 21 juillet
Entretien - r*ng vs " répondeurs a patients en 2020
PBO naifs P
S10f rémission
clinique a S10t
* Rémission a ) R_éponsq
_ _ _ S14t cllplque_a S14t
Hickory Etrolizumab | Anti- « Rémission & . R_er_mssmn 17 juillet
Induction et | 105 mg vs TNF- S66t chez les clinique a S66t 2020
entretien PBO* exposes répondeurs a chez les )
S14t répondeurs a
S14t
= Efficacité a long
terme (pMCS)
= Rémission &
. Anti- S108t
Cotton\_/vood Etrolizumab TNE- . REMISSION 16 aoit
Extension 105 mg en » . S
ouverte ouvert naifs e’t endoscopique a 2025
exposés = S108t

= |[ncidence et
gravité des effets
indésirables

*PBO : Placebo

“ ADA : Adalimumab par voie sous-cutanée (160 mg a S0, 80 mg a S2, et 40 mg a S4, S6 et S8)

" FX : Infliximab par voie intraveineuse (5 mg/kg a S0, S2 et S6, puis toutes les 8 semaines)

1S : Semaine (a S10 : a la semaine 10, a S54 : a la semaine 54, ...)

a. Rémission définie comme un MCS < 2, avec des sous-scores individuels < 1 et un sous-score de
saignement rectal de 0.

b- Rémission clinique définie comme un MCS < 2 avec des sous-scores individuels < 1.

¢ Réponse clinique définie comme une diminution = 3 points et une réduction de 30 % du MCS, et une
diminution d’au moins 1 point du sous-score de saignement rectal ou un sous-score de saignement
rectal absolu de 0 ou 1.

Tableau 17 : Apercu du programme clinique de phase Ill de I'étrolizumab pour le traitement
de la RCH (202)
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3. Effets indésirables

L’étrolizumab semble présenter un bon profil de sécurité. Lors de I'étude Eucalyptus de
phase Il, on a pu relever les éléments suivants (201) :

e 61% des patients du groupe étrolizumab 100 mg ont développé des effets
indésirables, dont 5 (12 %) considérés comme graves

e 48 % des patients du groupe étrolizumab 300 mg + LD ont développé des effets
indésirables, dont 2 (5 %) considérés comme graves

e 72 % des patients du groupe placebo ont développé des effets indésirables, dont
5 (12 %) considérés comme graves

Bien que les taux d’effets indésirables aient été similaires dans tous les groupes, les
patients du groupe étrolizumab 100 mg ont présenté des taux plus importants d’éruptions
cutanées, de syndrome grippal, et d’arthralgies par rapport aux patients du groupe placebo
ou étrolizumab 300 mg + LD. Tous ces événements indésirables sont considérés d’intensité
légere a modérée. De légéres réactions au point d’injection ont également eu lieu,
principalement dans le groupe étrolizumab 300 mg + LD, mais aucune réaction
d’hypersensibilité sévere n’a été observée. De plus, aucune infection opportuniste grave n'a
été signalée. Des évenements indésirables graves ont eu lieu chez 12 patients de I'étude
Eucalyptus, dont 5 d’entre eux étaient attribuables a la RCH. (168) (197) (199) (201)

Contrairement a ce qui est mis en évidence avec le natalizumab, un anticorps non
sélectif anti-intégrine a4 utilisé dans la MC, aucun cas de LEMP (LeucoEncéphalopathie
Multifocale Progressive) n’'a été observé avec I'étrolizumab. En effet, en raison de sa
sélectivité pour la sous-unité B7 et I'épithélium intestinal, I'étrolizumab ne semble pas étre
associé a un risque accru de LEMP. (197) (201) (205)

L’étrolizumab présente un profil de sécurité sir et tolérable, mais il n’est basé pour le
moment que sur des études d’induction a court terme, et sur un faible nombre de patients. Il
sera évalué plus précisément lors des études a plus long terme effectuées sur un plus grand
nombre de patients. Les données de sécurité a long terme sont encore attendues. (201)
(205)

4. Immunogénicité

Comme pour tout anticorps monoclonal, la question de 'immunogénicité se pose, mais
celle-ci semble faible avec I'étrolizumab. En effet, environ 5 % des patients de I'étude
Eucalyptus de phase Il ont développé des anticorps anti-médicament, sachant qu’un patient
avait déja des anticorps détectables avant de recevoir I'étrolizumab. La formation de ces
anticorps anti-étrolizumab n’a engendré aucun effet indésirable ni eu aucun impact sur
I'exposition au médicament et sur les paramétres pharmacocinétiques. (197) (199)
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Partie 3 : Consells au patient

Lors de mon stage en tant qu’externe au CHRU de Lille, j'ai pu rencontrer l'infirmiére en
charge du programme d’éducation thérapeutique dans les MICI, qui m’a offert la chance par
la suite d’assister a plusieurs ateliers avec les patients. En plus d’étre trés instructif, cela m’a
permis de me rendre compte que les patients avaient énormément de questions concernant
leur pathologie, qu’ils ne posaient pas forcément a leur médecin, et qu’ils étaient
demandeurs de conseils. C’est pourquoi j'ai décidé, au travers de cette derniére partie, de
me pencher sur cette problématique et d’apporter divers conseils afin d’accompagner au
mieux le patient dans sa vie quotidienne avec la maladie.

En effet, la RCH est une pathologie permettant de mener une vie normale ou presque,
mais les phases de poussées peuvent perturber le quotidien et devenir invalidantes.
Certaines précautions devront étre prises, comme le fait de s’assurer de la présence de
sanitaires sur place lors de déplacements par exemple.

I. Suivi médical, thérapeutique et infectieux

Pour un pharmacien, les premiers conseils délivrés au patient seront ceux associés a son
traitement. Les modalités de prise lui seront expliquées ainsi que les différents effets
indésirables potentiels (ces points ont été développés précédemment pour chaque
traitement, dans leur partie respective). Il faudra informer le patient de limportance de
I'observance, de la réalisation des examens périodiques associés a son traitement, ainsi que
des coloscopies de contréle selon le calendrier prévu par le gastro-entérologue. La
fréquence des consultations est plus importante au début de la maladie, jusqu’a son
contrdle. Ensuite, le rythme de consultation est au minimum semestriel, avec un avis annuel
du spécialiste. Concernant les éventuelles carences, notamment en fer, vitamines et
nutriments, elles doivent étre recherchées annuellement et corrigées au besoin. (105)

Pour tous les patients sous immunosuppresseurs et biothérapies, nous avons vu que le
risque d’infection est particulierement important. Il faudra donc leur rappeler diverses
consignes essentielles comme de consulter un médecin en cas de symptdomes d’infection
tels que de la fiévre, des frissons, une toux, des douleurs, une diarrhée, des brillures
urinaires, mais également en cas d’infection suite a une plaie ou a une carie. Des gestes
simples devront également devenir des automatismes afin de limiter au maximum ce risque
infectieux :

e Se laver réguliéerement les mains
o Désinfecter immédiatement en cas de plaie

e Avoir une bonne hygiéne bucco-dentaire afin de minimiser le risque d’infection
buccale

e Mettre des gants pour jardiner ou bricoler afin d’éviter les blessures

e Faire attention a la climatisation, aux courants d’air, aux variations de température
pouvant entrainer des infections des voies aériennes (rhume, angine, bronchite,
sinusite...) favorisées par le traitement

Un contrdle dentaire régulier est fortement recommandé. Il faudra prévenir tout
professionnel de santé du traitement en cours et de son risque infectieux. Si une extraction
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dentaire doit étre effectuée, ou encore si une intervention chirurgicale est programmée, il
faudra avertir le gastro-entérologue. Celui-ci décidera avec le spécialiste concerné de
l'interruption éventuelle du traitement, notamment par anti-TNF, ou encore de la mise en
place d’un traitement antibiotique préventif.

II. Modalités pour les traitements injectables

Pour les patients ayant des traitements injectables a domicile, l'injection peut étre faite
par un(e) Infirmier(ére) Dipldmé(e) d’Etat (IDE), mais ils ont également la possibilité de
réaliser l'injection eux-mémes ou bien par un membre de la famille. Une formation par le
médecin ou I'|DE sera alors donnée au patient et/ou a la personne qui va réaliser I'injection.
Le pharmacien devra tout de méme expliquer les modalités d’injection et les précautions a
prendre, et s’assurer de la bonne compréhension du patient. Pour les premiéres injections,
I'IDE pourra assister le patient afin qu’il puisse contrdler le geste et donner des conseils
concrets au moment de l'injection. Cela pourra aussi parfois simplement rassurer le patient.

Pour l'injection, un guide général est présenté en Annexe 1. Tout d’abord, il faudra choisir
un moment de la journée calme, sans enfants ni animaux autour. Plusieurs étapes sont
nécessaires a la préparation de l'injection :

e Sortir la boite du réfrigérateur 15 a 30 minutes avant I'injection

e Vérifier l'intégrité de 'emballage du produit (non abimé, non perforé) et la date de
péremption

e Préparer linjection avec le tampon alcoolisé sur une surface plane et propre en

veillant a ce que le collecteur de déchets soit a portée de main

e Se laver les mains au savon et les essuyer avec une serviette propre, des
mouchoirs en papier ou de I'essuie-tout

e Laisser la seringue ou le stylo dans la boite plastique jusqu’au dernier moment

Ensuite, le patient devra s’installer en privilégiant la position assise, et de préférence sur
une chaise plutdét qu’un fauteuil afin de ne pas étre géné par les accoudoirs. Il peut alors
passer a la réalisation de l'injection :

e Choisir le site d’injection :
o Cuisse ou abdomen, en étant a au moins 5 cm du nombril
o Zone sans plaie ni veine apparente

o Distance d’au moins 3 cm par rapport a la derniere zone d’injection (a
varier a chaque fois)

o Zone ou la peau nest pas rouge, contusionnée, indurée (épaissie),
meurtrie, griffée ou avec des vergetures

o Membre sans prothése (de hanche ou du genou)

e Utiliser le tampon alcoolisé fourni dans la boite, ou le cas échéant, un coton ou
une compresse imbibé d’alcool a 70°

e Désinfecter la zone a piquer en mouvement circulaire du centre vers I'extérieur,
comme pour dessiner une coquille d’escargot
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e Vérifier que le produit est limpide et sans particules (il est normal de voir une ou
plusieurs bulles)

e Retirer le capuchon de la seringue ou du stylo

e Pincer la zone de peau désinfectée et piquer avec un angle de 45° par rapport a
la peau pour la seringue, et 90° pour le stylo

e Injecter lentement le produit

e Désinfecter a nouveau le point de piglre avec une compresse imbibée d’alcool,
sans frotter

e Mettre un pansement si nécessaire (Iéger saignement par exemple)

e Jeter la seringue ou le stylo sans remettre le capuchon dans un collecteur de
déchets, et le reste dans les ordures ménageres

Chaque seringue ou stylo a ses propres particularités et spécificités, il faudra donc se
référer a la notice du médicament et/ou au guide correspondant.

Certains conseils peuvent étre donnés afin de réduire les réactions ou la douleur
engendrées par l'injection :

e Placer une poche réfrigérée sur la zone d’injection avant de désinfecter et
d’injecter, afin de désensibiliser la peau

e Varier les sites d'injection

o Ne pas masser ni frotter la zone aprés l'injection

Compte tenu du risque infectieux associé a ces traitements, il ne faudra pas procéder
aux injections en cas d’infection ou suspicion d’infection. Il faudra donc informer le patient
que s’il présente des symptémes d’infection, il ne doit surtout pas injecter son traitement et
doit contacter son médecin. Les injections seront alors décalées et pourront reprendre une
fois Iinfection traitée.

Un carnet de suivi sera donné au patient afin qu’il puisse y noter toutes les informations
concernant son traitement : dates des injections, dose, site d’injection, réaction éventuelle...
A chaque injection, il pourra noter la date de la prochaine dans son carnet de suivi, mais on
peut également lui conseiller de l'inscrire sur son réfrigérateur par exemple ou encore sur le
calendrier de son téléphone afin de générer une alarme pour ne pas l'oublier. Une carte de
surveillance a mettre dans son portefeuille pourra également lui étre remise avec les
informations concernant le traitement en cours ainsi que les coordonnées du spécialiste qui
le suit.

Ces traitements injectables & domicile sont des traitements a conserver au réfrigérateur
entre 2 et 8 °C. lls ne doivent ni étre congelés, ni exposés a des températures élevées. |l
faudra donc vérifier la température en mettant un thermomeétre dans la partie du réfrigérateur
ou le traitement est stocké. De plus, il faudra un réfrigérateur trés propre et qui soit nettoyé
réguliéerement.

Concernant le trajet entre la pharmacie et le domicile du patient, le respect de la chaine
du froid est important. Le transport se fera dans une sacoche isotherme contenant des
plaques réfrigérées en faisant bien attention que ces derniéres ne soient pas en contact
direct avec le médicament afin de ne pas le congeler et le dénaturer. En cas de rupture de la
chaine du froid due a une panne d’électricité par exemple, il faudra appeler le service
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d'information médicale du laboratoire afin de savoir si le traitement est encore utilisable, le
numéro de téléphone se trouve dans la notice. Pour ce qui est du transport lors d’'un voyage,
le point sera abordé par la suite.

Il faudra également expliquer au patient la gestion de son stock de médicament. Il devra
toujours vérifier le nombre d’injections restantes dans le réfrigérateur ainsi que leur date de
péremption de maniére a ce qu'il lui reste toujours une boite d’avance. Il sera important de
lui rappeler de prévenir la pharmacie 48 heures avant la délivrance souhaitée afin de
procéder a la commande du produit. Tous ces éléments sont synthétisés dans un guide en
Annexe 2 qui pourra étre transmis au patient.

Il est également important de ne pas jeter les seringues ou stylos dans la poubelle
d’'ordures ménageres. Il faudra donc insister sur ce point auprés du patient et lui délivrer un
collecteur pour DASRI (Déchets d’Activité de Soins a Risques Infectieux). Il devra le ramener
a la pharmacie lorsqu’il est plein et on pourra alors lui en donner un nouveau. Un patient
sous traitement injectable a domicile qui ne vient jamais échanger de collecteurs doit
interpeller le pharmacien. Cependant, il existe d’autres points de collectes dans certaines
déchetteries ou certains établissements de santé, le patient les dépose peut-étre la-bas.
est alors important de s’assurer auprés de lui du bon respect de ces régles d’élimination.

Enfin, les produits injectables représentent un risque pour les enfants. Il faudra alors
garder le collecteur DASRI en hauteur et conserver les injections hors de leur portée. Etant
donné que la conservation se fait au réfrigérateur, il faudra mettre la boite suffisamment en
hauteur et dans une boite métallique fermée (le métal conduisant le froid). (206)

lll. Associations et programmes d’éducation thérapeutique
proposeés sur Lille

L’association Frangois Aupetit (afa) est une association dédiée aux patients atteints de
MICI. Elle permet d’accompagner et d’informer les patients, et peut notamment délivrer une
carte « Urgence Toilettes » afin d’accéder plus facilement aux sanitaires dans les espaces
publics. (207) De plus, il existe le GETAID (Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections
Inflammatoires Digestives) qui élabore des fiches d’information sur les médicaments des
MICI. (105) Au-dela du cété informatif, les associations permettent aussi de mettre en
relation les patients entre eux. Cela peut leur étre bénéfique puisqu’ils peuvent alors parler
avec des personnes atteintes de la méme maladie, ce qui peut les aider a se sentir plus
soutenus et moins seuls. Cela permet également un échange de conseils et d’astuces pour
mieux vivre au quotidien.

DigestScience est une fondation de recherche sur les maladies de I'appareil digestif et la
nutrition située a Lille. En plus du versant recherche, elle propose énormément d’éléments
pour I'accompagnement des patients et oceuvre pour le développement de I'éducation
thérapeutique du patient (ETP) dans les MICI. L’objectif est de I'aider a comprendre sa
maladie et son traitement, mais aussi a améliorer sa qualité de vie et son organisation au
guotidien. Divers sujets sont développés comme le travail, le sport, la fatigue, le stress, la
sexualité, I'alimentation, etc... En partenariat avec le CHRU de Lille, des ateliers d’éducation
thérapeutique sont proposés ainsi que de I'art thérapie. (208)

Au départ réservé aux patients suivis au CHRU de Lille, le programme d’éducation
thérapeutique auquel j'ai pu prendre part en tant qu'observatrice est maintenant ouvert aux
patients suivis dans un hépital périphérique ou en ville. La priorité est tout de méme donnée
aux patients du CHRU. Valérie Kalil, infirmiére formée a 'ETP, est en charge du programme.
Elle propose aussi bien des entretiens individuels que des ateliers collectifs. Toutefois, une
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premiére consultation est nécessaire pour accéder par la suite a l'inscription aux ateliers.
Organisé a I'hépital Huriez, chaque programme propose divers thémes, régulierement
changés, parmi lesquels on peut retrouver (208) :

e Mieux comprendre ma maladie
e Mieux comprendre mes traitements
e Comment adapter mon alimentation pendant mes poussées
e Et quand je vais mieux... mon alimentation au quotidien
e Connaitre mes droits face a la maladie
e Comment piloter mon budget
e Le sevrage tabagique
e (Grossesse et sexualité
e Gestion du stress et des émotions
e Bien-étre par 'art thérapie
Un exemple de programme avec la brochure proposée aux patients pour le premier

semestre 2019 est disponible en Annexe 3. (209)

En parallele, DigestScience propose également des ateliers a la santé construits et
animés par une infirmiére formée a 'ETP. Pour chaque atelier, elle est accompagnée d’un
expert choisi en fonction de la thématique abordée. Les divers thémes proposés en 2019
(programme disponible en Annexe 4) étaient notamment (208) :

o Atelier diététique : il est interdit d’'interdire... Comment maintenir mon équilibre
alimentaire au cours de ma maladie digestive, comment gérer les régimes
pauvres en résidus, fibres...

e Ma vie de jeune avec une MICI : suivi des études, possibilité de voyages, droits...

e Barbecue, plancha, salades : comment gérer mon régime pauvre en FODMAPs
en été ?

e Sexualité et maladies digestives : et si on levait les tabous ?

e Et mon bien-étre on en parle : prise en charge psychologique, gestion de la
douleur, hypnose

Ces ateliers sont proposés a tout patient atteint d’'une maladie digestive. lls sont gratuits
mais demandent une inscription préalable.

De plus, un partenariat est mis en place avec des professionnels afin de proposer aux
patients des consultations diététiques et psychologiques. Un programme d’Art thérapie a
également été mis en place. Il s’agit d'une méthode visant a utiliser le potentiel créatif
présent en chacun a des fins thérapeutiques. (208)

Ces différents programmes sont un réel avantage pour les patients. En plus de leur
permettre d’apprendre a mieux comprendre et a mieux vivre avec leur maladie, ils
deviennent de vrais acteurs de leur pathologie. De plus, cela représente des moments
propices a I'échange entre différents patients. lls peuvent alors discuter et faire part de leur
expérience personnelle, ce qui permet un réel enrichissement pour tous.
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IV.Activité physique et sportive

Concernant I'activité physique, il n’existe aucune contre-indication pour un patient atteint
de RCH. Il sera cependant conseillé de privilégier le repos en période de poussée, et de
reprendre ensuite progressivement et en douceur le sport, avec par exemple la marche ou
des sports d’endurance comme le jogging, la nage, le vélo a petite vitesse, etc. (105) (210)

En période de rémission, il est au contraire conseillé d’avoir une activité physique. Cela
apporte des bienfaits a tous les niveaux, que ce soit physique, avec un renforcement
musculaire, une meilleure posture et un bénéfice sur la santé cardiovasculaire, mais
également au niveau psychologique, avec une augmentation de I'estime de soi, un bien-étre
général et un soulagement du stress. Il faudra cependant penser a bien s’hydrater. Les jours
ou la fatigue pourrait prendre le dessus, il faut se motiver a bouger, ne serait-ce qu’un peu.
Cela permettra de se stimuler, de remonter le moral et de donner de I'énergie. Il est
important de pratiquer une activité physique et sportive adaptée aux aptitudes du patient
mais surtout a ses limites, la douleur doit étre un signal d’alarme. Il ne faudra pas hésiter a
fractionner par petites séances les activités physiques si le besoin s’en fait sentir. Enfin, il est
bon de rappeler au patient que l'activité physique n’est pas synonyme de sport intensif, il
peut s’agir simplement de marche ou de jardinage par exemple, de monter les escaliers au
lieu de prendre 'ascenseur, autant d’activités quotidiennes qui permettent de bouger.

V. Alimentation

S’agissant d’'une pathologie touchant le tube digestif, une des premiéres questions des
patients porte sur I'alimentation. Bien que son influence sur I'évolution de la maladie soit mal
connue, elle ne semble pas déclencher l'inflammation de lintestin, mais peut parfois
accentuer les symptdmes. Aucun régime alimentaire n’a prouvé son efficacité dans la
prévention des rechutes de la RCH. Il n’y a donc pas lieu de faire de régime particulier en
période de rémission. Au contraire, une alimentation diversifiée et équilibrée permet d’éviter
les carences et de lutter contre la perte de poids. Cependant, certains aliments seront moins
bien supportés par certains patients, chacun adaptera donc sa propre alimentation selon sa
tolérance et sa sensibilité. Il peut étre conseillé au patient d’établir un journal d’alimentation
afin de repérer les éventuels aliments mal tolérés. (210) (211)

Ce n’est que dans les formes séveres de RCH qu’une alimentation particuliere par
nutrition entérale, avec ou sans sonde nasogastrique, pourra étre mise en place. Cela peut
méme aller jusqu’a l'arrét de I'alimentation avec une nutrition parentérale par perfusion, mais
cela n’est mis en place que pour des cas trés sévéres avec dénutrition. (210)

Divers conseils pourront tout de méme étre donnés au patient concernant son
alimentation, notamment en période de poussée. J'ai eu la chance de pouvoir assister a
I'atelier d’éducation thérapeutique « Comment adapter mon alimentation ? » co-animé par
Valérie Kail et Cécile Fontaine, diététicienne nutritionniste, atelier particulierement
intéressant qui m’a permis d’apprendre beaucoup de choses, dont certaines sont reprises ici.
Notamment, il va falloir adapter son comportement alimentaire autour de quatre axes
principaux :

e Quantité:

Il va étre important de fragmenter les prises alimentaires quotidiennes. En effet, plus on
apporte une grande quantité au tube digestif, plus il va devoir travailler. Il ne faut cependant
pas se mettre a la diete et conserver une quantité nécessaire d’apports. C’est pourquoi, au
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lieu de répartir la quantité journaliere sur trois repas comme il est classiquement fait, on
pourra la diviser en six. Concrétement, on conseille au patient de faire des assiettes plus
petites lors des repas principaux, et d’ajouter des collations. Ces derniéres peuvent étre un
ceuf dur, du fromage avec un morceau de pain ou une biscotte, mais pas de gateau. En
effet, le plus important est de ne pas se dénutrir, mais également de ne pas entrer dans la
malnutrition.

e Entourage:

Le cadre et I'environnement pour un repas sont également importants. Que ce soit chez
soi ou au travail, méme si le lieu n’est souvent pas un choix possible, il y a des facteurs sur
lesquels on peut agir. Il faudra en effet privilégier un endroit calme, le moins stressant
possible, avec des personnes apaisantes et agréables autour de nous.

e Mastication :

Macher est une étape essentielle que I'on a tendance a ignorer. En effet, une bonne
mastication va permettre de prédigérer les aliments. De plus, c’est cette étape qui donne du
plaisir lorsque 'on mange.

e Qualité:

Il faudra faire attention a tous les conservateurs et pesticides que I'on peut trouver dans
certains aliments. Globalement, il est préférable d’éviter tous les produits transformés.

Adapter son comportement alimentaire est donc important et va permettre de soulager le
tube digestif.

En ce qui concerne les aliments, un régime d’épargne intestinale sans fibres et sans
résidus va étre conseillé en cas de poussée afin de limiter les symptdmes digestifs tels que
la diarrhée, les douleurs abdominales et les ballonnements. En cas de diarrhée, il faudra
éviter les fruits et légumes, notamment les crudités et légumes verts, mais également les
aliments gras et produits laitiers qui sont souvent mal tolérés et accélerent le transit. Il faudra
plutdt consommer des produits laitiers sans lactose, des fromages a pate dure dans lesquels
la quantité de lactose est réduite, et plutét privilégier les féculents, les viandes et poissons,
ou encore les ceufs durs. Les aliments sans fibres qui ne vont pas accélérer le transit sont a
privilégier (riz, carotte, banane...) et les féculents complets ou aux céréales sont a éviter. En
cas de diarrhée, il sera trés important de bien s’hydrater.

Il faudra également étre attentif a la notion d’air. En effet, I'air va entrainer des
ballonnements et des gaz, et une dilatation du tube digestif due a la fermentation va avoir
lieu. En cas de poussée, il faudra donc éviter les aliments contenant trop d’air et entrainant
une fermentation. C’est le cas par exemple des choux et des légumineuses, connus pour
cette action, mais également du pain qui, aéré, fermente. Il faudra alors privilégier les
biscottes. De plus, 'air avalé peut étre diminué en évitant de prendre des grosses bouchées,
de boire a la paille, ou encore en limitant les boissons gazeuses. Il est conseillé d’éviter les
eaux pétillantes, et de privilégier les eaux plates ou finement pétillantes.

Une fois que les symptémes de la phase de poussée diminuent, et que la phase de
rémission s’installe, il faudra revenir a une alimentation équilibrée de fagon progressive, en
réintroduisant les aliments petit a petit afin de tester la tolérance. Si lors de la réintroduction
d’'un aliment des symptémes reviennent, il faut I'arréter et le mettre de coté. Il est important
de réintroduire un aliment a la fois et en petite quantité.
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Le régime alimentaire en période de poussée et la réintroduction devront donc étre bien
expliqués au patient afin qu’il gére au mieux cette période difficile. Un tableau regroupant les
aliments autorisés selon la phase dans laquelle le patient se trouve est présenté en
Annexe 5 et pourra lui étre remis afin de fixer toutes les choses dites. De plus, il faudra lui
donner les clés pour modifier son comportement alimentaire, qui est tout aussi important que
I'alimentation en tant que telle. Manger a heure fixe chaque jour est également un élément
important a lui conseiller de mettre en place.

VI.Fatigue

La fatigue est souvent associée aux MICI en tant que telles et/ou aux traitements. Il s’agit
d’'un symptdme dont les patients se plaignent particulierement. En effet, elle a un impact sur
leur vie car elle va jouer sur le moral, engendrer un réveil difficile, avoir une incidence sur le
cercle familial et favoriser 'isolement social (particulierement chez les adolescents). Diverses
solutions peuvent étre mises en place afin de diminuer et de gérer au mieux cette fatigue.

e Prévoir du temps pour chaque chose : cela évitera de courir et de s’épuiser
inutilement.

e Organiser des pauses régulieres : ne pas attendre d'étre fatigué pour en
prendre une. Le fait d’entrecouper l'activité par des instants de repos et de
détente permet de limiter la fatigue.

e Prendre le temps de récupérer et s’accorder du temps pour soi : si le besoin
s’en fait sentir, il est important de faire une sieste ou de s’allonger. Il est de toute
facon inutile de s’acharner lorsque I'on est fatigué, c’est contre-productif. Il est
primordial de prendre soin de soi lors des moments difficiles, tout instant de
détente sera bénéfique.

e Savoir dire non : il faut oser dire que I'on est fatigué et décliner une invitation a
sortir ou un diner par exemple. Il est important d’'oser en parler, de respecter ses
limites et de savoir étre égoiste parfois.

o Se faire aider : ne pas hésiter a demander de l'aide pour les tdches ménagéres
par exemple, faire un drive pour les courses, se faire livrer le repas...

e Améliorer son sommeil : adapter la température de la chambre, trouver des
solutions aux éventuels problemes de ronflement du conjoint, etc. Il faudra éviter
les écrans juste avant de dormir, ne pas faire d’activité physique, ne pas s’énerver
et bien se détendre afin d’étre dans de meilleures dispositions pour trouver le
sommeil. De plus, respecter son cycle de sommeil et un rythme régulier est
important.

e Prendre part a des activités permettant de se détendre : cela agira sur la
fatigue mais aussi sur le stress et l'anxiété qui sont néfastes et peuvent
également étre sources d’épuisement. On trouve par exemple la relaxation, la
méditation, la sophrologie, le yoga, I'acupuncture, I'’hypnose, les massages et
soins, la balnéothérapie, etc.

Le patient devra accepter de faire des activités difféeremment, I'acceptation est une clé
pour le bien-étre au quotidien avec sa pathologie.
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VIl. Voyage

Il est tout a fait possible de voyager et de partir en vacances avec une RCH, cela
demande juste une certaine organisation et de s’y prendre un peu a 'avance. Si le patient
est inquiet et anxieux de partir en vacances, on peut lui conseiller de commencer par de
courts séjours (un week-end par exemple) pas trop loin de son domicile afin de se
familiariser avec l'organisation. Une fois qu’il a assez confiance, il pourra partir pour des
voyages plus longs et/ou plus loin. De plus, il peut étre conseillé au patient de partir avec les
coordonnées de son médecin traitant et de son ou ses spécialistes afin de pouvoir les joindre
en cas de besoin.

Concernant son traitement, il est important que le patient emporte ce dont il a besoin
pour toute la durée du séjour, mais également un peu plus au cas ou un évenement le
contraindrait & ne pas rentrer a la date prévue. Il faudra également qu’il prenne son
ordonnance avec lui, et s’il part a I'étranger, il est recommandé d’avoir un duplicata de
l'ordonnance en anglais avec la prescription du médicament en DCl (Dénomination
Commune Internationale) afin qu’elle puisse étre comprise partout. Cela sera également utile
pour un passage a la douane. Afin d’anticiper le probleme d'une éventuelle perte de
'ordonnance, une copie rangée a un autre endroit que l'original, ou encore une copie
numeérique, pourra étre prévue. De plus, on pourra conseiller au patient de prévoir une alerte
sur son téléphone par exemple afin de ne pas oublier la prise de son traitement. En effet, le
fait de changer ses habitudes et d’étre en vacances est plus propice a un oubli que lors du
quotidien.

En cas de traitement injectable devant étre conservé a une température entre 2 et 8 °C, |l
faudra que le patient prévoie un sac isotherme, ou encore une valisette de transport fournie
par le laboratoire, afin de conserver le médicament durant le trajet. Il faudra également
s’assurer de la présence d’un réfrigérateur sur le lieu de vacances pour la conservation
durant le séjour. En cas de déplacement en avion, il est préférable de contacter la
compagnie aérienne quelques jours avant le départ afin de s’assurer des modalités de
transport et de la procédure a suivre. L’hétesse pourra notamment mettre le traitement au
frais durant la période du vol. De plus, il faudra absolument prendre le traitement en cabine
car les variations importantes de température en soute peuvent dénaturer le produit. Cela
permet également d’avoir son traitement sur soi en cas de perte de bagage, et de ne pas se
retrouver alors démuni a l'arrivée. Avant le voyage, le patient devra demander un certificat
de transport a son médecin attestant de sa maladie et de la nécessité de transporter avec
lui, et non en soute, des dispositifs d’injection [Annexe 6]. Tout traitement doit toujours étre
transporté dans sa boite d’'origine. (206)

Selon la destination, le patient pourra demander quelques conseils a son médecin. Il peut
déja lui étre conseillé de boire uniquement de I'eau en bouteille et d’étre vigilant quant a la
possibilité de développer une infection alimentaire, notamment dans les pays dont le risque
sanitaire est plus élevé. C’est particulierement important pour les patients sous
immunosuppresseurs ou biothérapies, dont le risque d’infection est plus élevé. Il faudra
également faire attention aux aliments susceptibles d’irriter I'intestin.

VIll. Grossesse

Pour les femmes en age de procréer, il faut savoir qu’il est possible de mener a bien une
grossesse avec une RCH. Il est cependant conseillé de faire part du projet au
gastro-entérologue afin de prendre les meilleures précautions possibles. Il faut sensibiliser la
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patiente sur le fait qu'une grossesse ne doit étre envisagée qu’en période de rémission.
C’est indispensable pour que tout se passe dans de bonnes conditions et en toute sécurité. ||
faudra alors que la patiente mette tout en ceuvre afin de prolonger cette période de rémission
tout au long de la grossesse, car une poussée représente un facteur de risque pour la
maman et le foetus. Si une poussée survient tout de méme durant la grossesse, la patiente
pourra étre traitée de facon intensive. En effet, les effets bénéfiques de la gestion de cette
crise seront bien supérieurs aux risques potentiels d’utilisation des médicaments pendant la
grossesse, la plupart d’entre eux ayant un risque faible pour la maman et le foetus. (210)
(212)

IX.Sevrage tabagique

Bien que le tabac soit un facteur protecteur dans le développement de la RCH, une fois
la pathologie installée, il sera recommandé au patient d’arréter de fumer. En effet, cela
engendre tellement de complications et de risques pour sa santé qu'il est important qu’il
prenne conscience de l'impact positif du sevrage tabagique. Lorsque le patient exprime sa
volonté d’arréter de fumer, il est important de I'encourager car il s’agit d’'une épreuve difficile.
En tant que pharmacien, on pourra lui conseiller des substituts nicotiniques en cas de besoin
et lui dispenser les divers conseils associés. Le patient pourra aussi en parler a son
médecin, qui pourrait alors le diriger vers un spécialiste le cas échéant. On peut également
orienter le patient vers le “Tabac Info Service” qui propose divers éléments afin
d’'accompagner et daider le patient dans son sevrage. Des consultations médicales
assurées par des meédecins, sages-femmes ou infirmiéres tabacologues permettent un suivi
avant, pendant et aprés l'arrét du tabac. De plus, un suivi téléphonique personnalisé par un
tabacologue au 3989 est proposé, ainsi qu’un e-coaching au travers d’une application a
télécharger sur smartphone.

X. Vie familiale, sociale et professionnelle

Il est important de parler de sa maladie autour de soi. En effet, elle impacte le quotidien
et il est donc primordial de pouvoir en parler avec ses proches. Si c'est difficile, les
associations de patients peuvent aider a trouver les mots. Le patient peut également faire lire
de la documentation a ses proches afin de les aider a mieux comprendre la maladie. |l n'est
pas nécessaire d’en parler a tout le monde, mais essentiel de le faire avec I'entourage
familial et les amis proches. En effet, il est important de pouvoir en parler a quelqu’'un si
besoin, d’avoir une oreille attentive et compréhensive lorsque le poids de la maladie se fait
trop lourd. Il ne faut pas rester seul avec ses angoisses. Au-dela de l'entourage, les
associations de patients permettent également de parler avec des gens qui comprennent la
maladie et ses répercussions, qui vivent la méme chose. Enfin, le patient ne doit pas hésiter
a parler a I'équipe médicale de ses éventuelles angoisses, poser toutes ses questions, ou
encore dire qu’il n’a pas compris et demander une nouvelle explication. L’équipe médicale
est la pour aider et accompagner le patient.

Concernant la vie professionnelle, la maladie peut poser certains problemes de
compatibilité avec le travail, mais des solutions existent comme I'aménagement des horaires,
le temps partiel thérapeutique, le télétravail, etc. De plus, la reconnaissance de travailleur
handicapé apporte de nombreux avantages, le patient ne doit pas hésiter a se renseigner sur
son éligibilité a ce statut. Lors d’un entretien d’embauche, il faut garder en téte qu’il n’est en
aucun cas obligatoire de mentionner son état de santé ou de répondre a toute question le
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concernant. Cependant, une fois en poste, il est conseillé au patient d’en parler avec son
employeur et le médecin du travail, surtout en cas de besoin d’'un aménagement de poste ou
d’absences réguliéres par exemple. En ce qui concerne les collégues de travail, rien n’oblige
le patient & en parler, c’est une décision strictement personnelle. Cela peut dépendre
notamment de la gravité de sa maladie et de son impact sur sa vie professionnelle. Il faut
toutefois penser que garder le secret peut étre une source de stress, ce qui n’est jamais
positif. Si le patient décide d’en parler, il n’est pas obligé de rentrer dans les détails, une
explication claire et succincte suffit, il faut aller a I'essentiel et dire les choses simplement.
Les collegues de travail peuvent étre assez durs et impitoyables parfois, mais une fois
informés, ils pourront faire preuve d’une plus grande compréhension et souplesse, ce qui
facilitera I'organisation de I'équipe.
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Conclusion

La RCH est une maladie complexe qui reste encore méconnue a plusieurs niveaux, ce
qui 'améne & étre un sujet de travail pour de nombreux chercheurs. Cette pathologie est une
combinaison de facteurs génétiques prédisposants et de facteurs environnementaux dont le
lien de causalité est toujours a prouver. La physiopathologie reste encore a définir
exactement, méme si I'on sait qu’elle est liée a une réponse immunitaire exagérée associée
a un défaut de barriére intestinale, avec une hyperactivit¢ muqueuse aux bactéries
commensales. Beaucoup d’équipes travaillent sur cette pathologie afin d’en élucider tous les
facteurs déclenchants ainsi que les mécanismes physiopathologiques exacts. Cela
permettrait alors de développer des thérapeutiques plus ciblées et efficaces pour la prise en
charge des patients.

Actuellement, la prise en charge repose essentiellement sur un traitement
médicamenteux, mais peut également avoir recours a la chirurgie. Le but des traitements est
d’'induire et de maintenir la rémission clinique chez les patients, avec un contréle de leurs
symptbmes et une amélioration de leur qualité de vie, mais également une rémission
endoscopique avec obtention de la cicatrisation des muqueuses. Le traitement
médicamenteux repose essentiellement sur quatre classes thérapeutiques, a savoir les
aminosalicylés, les corticoides, les immunosuppresseurs et les biothérapies.

Les différents traitements utilisés aujourd’hui ne sont pas efficaces a 100 % chez tous les
patients et peuvent entrainer des effets indésirables incompatibles avec la poursuite du
traitement. C’est pourquoi les recherches continuent afin de développer de nouveaux
traitements dans la prise en charge de la RCH. C’est le cas du tofacitinib et de I'ustékinumab
qui ont obtenu récemment une AMM dans la RCH, mais également de I'étrolizumab, trés
prometteur pour cette indication, qui est encore actuellement en cours d’étude clinique de
phase lll. Ce ne sera certainement pas les derniers traitements qui seront développés et
utilisés dans la RCH, puisque beaucoup d’autres molécules sont a I'étude dans le traitement
de cette maladie. Un avenir prometteur s’offre alors aux patients atteints de cette pathologie,
dont la prise en charge reste actuellement difficile.

Enfin, au-dela du traitement médicamenteux ou chirurgical, de nombreux conseils
peuvent étre donnés aux patients atteints de RCH afin d’améliorer leur quotidien. En tant que
pharmacien, on pense en premier lieu au traitement. Divers conseils peuvent effectivement
leur étre donnés a ce propos et concernant les modalités d’administration, notamment pour
les traitements injectables, mais ce n’est pas tout. S’agissant d’une pathologie digestive,
I'alimentation fait partie des préoccupations et des premiéres interrogations des patients.
Divers conseils pourront alors leur étre donnés afin de gérer au mieux leur alimentation
durant les périodes de poussées et le retour a une alimentation équilibrée en période de
rémission. Enfin, on pourra accompagner le patient en lui prodiguant divers conseils pour sa
vie courante, que ce soit pour I'activité physique et sportive, la gestion de la fatigue, la vie
familiale, sociale et professionnelle, le sevrage tabagique, mais également concernant le
désir de grossesse d’'une femme en age de procréer, ou encore le voyage et les vacances.
Les associations de patients permettent d’accompagner au mieux dans la vie quotidienne
avec la maladie et des programmes d’éducation thérapeutique existent. Cependant, le
patient doit pouvoir compter également sur son pharmacien, acteur de santé de proximité,
pour lui prodiguer les meilleurs conseils.
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Annexe 1 : Guide pour les injections sous-cutanées

Comment se passe mon
Injection sous-cutanée ?

Préparer mon injection sous-cutanée. Choisir un moment calme de la journée.

ofl o ¥

Lorsque le médicament a été conserveé au
froid, sortir la boite du médicament du
refrigérateur quelgues minutes avant
l'injection afin qu'il ne soit pas trop froid.

Avant l'injection, désinfecter la zone a
piquer.

Apreés l'injection, désinfecter a nouveau
le point de piglre avec une compress
imbibée d’alcool sans frotter.

Se laver les mains au savon et
les essuyer avec une serviette propre
ou des mouchoirs en papier.

Préparer l'injection sur un plan =
de travail propre. Vol

® 4

Choisir une zone a piquer : cuisse ou
abdomen et distante de la derniére
zone d'injection d’au moins 3 cm.

Jeter le matériel d'injection immédiatement
apres usage dans le collecteur de déchets.

Ne surtout pas jeter ce matériel dans la
poubelles des ordures menagéres.

)
Pour une information compléte, veuillez vous reporter a:

www.abbviecare.fr
FR-ABBV-200012-09/2020

Source : Site internet de AbbVie Care (206)
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Annexe 2 : Guide pour le transport de médicaments devant

@

respecter la chaine du froid

Comment transporter et
conserver un médicament en
ambulatoire devant respecter la
chaine du froid ?

1l (4)
=

-

Wotre traitement doit se consenver entre + Vérifier la date de péremption et le nombre
2°C et + 8°C. Il ne doit pas étre congelé ni de dispositifs d'injections disponibles.
expose a des temperatures élevées. Commander votre traitement 48 heures &

©,

I'avance auprés de votre pharmacien.

Pour respecter la chaine du froid, utiliser Vous prenaz I'avion?

une sacoche isotherme. Votre traitement peut &tre placé en cabine
Dés larrivée & votre domicile, placer la Vous aurez besoin d'une ordonnance en
boite de medicament dans le réfrigerateur. anglais, d'un certificat médical en anglais et

®

de la boite d'origine de votre traitement.

Lorsque la chaine du froid n'a pas
éte respectee, appeler le service
d'information médicale (n® de téléphone

dans la notice du médicament).

Pour une information compléte, veuillez vous reporter
a la notice de votre médicament

Source : Site internet de AbbVie Care (206)
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Annexe 3 : Exemple de programme d’éducation

thérapeutique proposé a I’hopital Huriez
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Annexe 4 : Exemple de programme d’éducation
thérapeutigue proposeé par DigestScience

O DigestScience

Fondation de recherche sur les maladies
de Uappareil digestif et la nutrition

7,1§\

\

h00 2 la Fondation DigestScience a Lille '

Mardi 26 Février 2019 :

« ATELIER DIETETIQUE : ILEST INTERDIT D'INTERDIRE... COMMENT MAINTENIR
MON EQUILIBRE ALIMENTAIRE AU COURS DE MA MALADIE DIGESTIVE,
COMMENT GERER LES REGIMES PAUVRES EN RESIDUS, FIBRES.... »

Mardi 23 avril 2019:

MA VIE DE JEUNE AVEC UNE MICI: SUIVI DES ETUDES, POSSIBILITE DE
VOYAGES, DROITS...

Mardi 25 Juin 2019 :
BARBECUE, PLANCHA, SALADES : COMMENT GERER MON REGIME PAUVRE EN
FODMAPSEN ETE?

Jeudi 26 Septembre 2019:
SEXUALITE ET MALADIES DIGESTIVES : ET S ON LEVAIT LES TABOUS ?

Mardi 26 Novembre 2019 :

ET MON BIEN-ETRE ON EN PARLE : PRISE EN CHARGE PSYCHOLOGIQUE,
GESTION DE LA DOULEUR, HYPNOSE

M Inscription obligatoire : www.digestscience.com / secretariat@digestscience.com /03 20 96 81 26

Source : Site internet de DigestScience (208)
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Annexe 6 : Exemple de certificat médical pour porteur de
traitement injectable

CERTIFICAT MEDICAL POUR PORTEUR DE TRAITEMENT INJECTABLE
MEDICAL CERTIFICATE FOR BEARER OF INJECTABLE TREATMENT

JB SOUSSIENER), vromureensres sersersssnuasiasssssssos svssenssessessssussss suesassssessessessss ssssbas sas et sesses aessess smsss sbassnmss sssmsssenses
| the undersigned,

Identifiant RPPS:
RPPS ID

certifie que
certify that

MME [ M = VIFS /M e s

Né(e) le - Born ...........
doit transporter un traitement injectable.
must carry an injectable treatment.

Le traitement de ce patient exige I'administration d'une injection réguliére.
This patient requires the use of a regular injection.

Il / Elle doit toujours emporter avec elle/lui le matériel suivant :
For his / her treatment he / she must carry at alf times:

Dal.......

J'attire votre attention sur le fait que ce traitement peut nécessiter une conservation entre 2 et 8°C
et qu'en aucun cas son traitement ne doit étre interrompu sans mon accord.

| draw your attention to the fact that this treatment may require a conservation between 2 and 8
degrees Celsius and that it should not, under any circumstances, be interrupted without my
agreement.

Signature

FR-ABBV-200012-09/2020

Source : Site internet de AbbVie Care (206)
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DEMANDE D'AUTORISATION DE SOUTENANCE
Nom et Prénom de Pétudiant : ROHEL. Maasonn. .o INE :.QA401.0048. ...
Date, heure et lieu de soutenance :
Le 1414 1£12] |2|0]2]e| a 48.h.3Q. Amphithéatre ou salle : .. CiafNSe
jour mois année

Engagement de I'étudiant - Charte de non-plagiat
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