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4-ASA : Para-aminosalicylate de sodium
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6-MP : 6-mercaptopurine

AAN : anticorps antinucléaires

Ac : Anticorps
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AFSSAPS: Agence francgaise de sécurité sanitaire des piodaisanté
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AMM : Autorisation de mise sur le marché
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ASCA : Anticorps antiSaccharomyces cervisiae
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BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive
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CHU : Centre hospitalo-universitaire
Cl : Colite indéterminée

CMV : Cytomégalovirus

CRP : C-reactive protein
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EBV: virus d Epstem Barr

Fab : Fraction antigen binding
Fc : Fraction cristallisable
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INTRODUCTION :

Les maladies inflammatoires chroniques inteétis restent encore peu connues du grand
public malgré une augmentation rapide de leur g au cours des cinquante derniéres
années. Ces pathologies touchent des patients sjeueldes peuvent étre graves et
particulierement invalidantes. Leur étiologie, I@lmysiopathologie et leur traitement font 'objet
d’études nombreuses.

Actuellement, il n'existe pas de traitementatiir Dans ce contexte, I'essor récent des
biothérapies a considérablement modifié la priseclearge de ces pathologies. L'infliximab,
premier anti-TNF indiqué dans le traitement des MI€présente le médicament anti-TNF le
plus largement utilisé dans les MICI. Il fait I'abjde nombreuses études cliniques de par le
monde, afin de préciser sa tolérance et son efticainsi que sa place dans la stratégie
thérapeutique.

En s’appuyant sur les connaissances actualbess, tenterons de décrire les différents types de
MICI, le profil des patients, la physiopathologientplexe de ces pathologies et leur prise en
charge trés évolutive.

Dans un deuxieme temps, nous présenterons éntde rétrospective menée sur des patients
atteints de MICI et traités par les anti-T?NBu CHU de Tlemcen. Aprés une description des
données démographiques et cliniques des patieatss nous intéresserons a leurs parcours
thérapeutiques antérieurs, au traitement par infldb ou adalimumab et la place actuelle de la
biothérapie dans la stratégie thérapeutique.

. Enfin, nous exposerons les effets indésismabdpertoriés et tenterons d’évaluer la tolérance

au traitement par biothérapie.



MICI et anti TNFa étude théorique

PREMIERE PARTIE : ETUDE THEORIQUE
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CHAPITRE 1 : DESCRIPTION DES MICI
I-1- Présentation :

Les maladies inflammatoires chroniques intestin@l&€I) représentent un groupe de maladies
idiopathiques caractérisées par une inflammatioaréhue de I'intestif?:

Les MICI sont une entité regroupant la maladie deh@, la rectocolite hémorragique et les
colites indéterminées (10 % a 20 %)

Ces maladies invalidantes durent toute la vi®et gisqu'a ce jour incurables pour la MC ou au
prix d'une colectomie totale pour la REHL'évolution des deux affections est imprévisitse,
faisant classiquement vers la chronicité poncteéeédidives et de périodes de rémisélon

La colite ulcéreuse provoque des ulcérations etidgsmmations de la muqueuse du gros
intestin seulement, commencant au rectum (proatitg)rogressant en amont de l'intestin. La
maladie de Crohn peut affecter n'importe quellgipatu tube digestif, mais elle atteint la région
la plus faible de I'intestin gréle (iléon) ou dwgrintestif?.

deep fissuring ulcaraticn %
contineous involvement | i
of lefe colon Seritinsin b
segmental —_

dispase

shortened colon
with haustral lass
imvoivement

R
il

focal aphthoid ulcers

granular mucosa with

superficial ulceration recal

invalvement

RCUH MC

Figurel : Comparaison entre les deux MICI
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I-2- Epidémiologie:

Incidence group 4

I:l Low | R . r Y Sl

[] Low with increase ‘ol r'_j o i o N

D Mediwm R ' Y

. High iy 37"_;' ’ =

[] No data :\\ ;: g /
W

Figure 2 : Carte mondiale de lincidence des MIC La couleur rouge réfere a une
incidence annuelle supérieure a 10/100 000, la Bur orange a une incidence entre 5 et
10/100 000, la couleur verte a une incidence ingrre a 4/100 000, la couleur jaune a une
incidence croissante. L’absence de couleur indidiadsence de donnée&?

La répartition des MICI est ubiquitaire, maiiségale ; prédominant dans les pays
Occidentaux, a niveau de vie élevé (USA, Pays Noeh), moins fréquente en Europe du Sud
et dans les pays en voie de développerfferita prévalence de la MC et la RCUH est la plus
élevée dans le Nord Amérique, Europe du Nord, &dgaume-Uni, avec moyennes allant de
100 & 200 cas par 100 080 Dans la majorité des études épidémiologiquesoliée ulcéreuse
est legerement plus fréquente que la maladie dérCrGes maladies sont nettement plus
fréequentes dans les pays ayant un «mode de vieicam@reuropé€en» par rapport aux autres
régions du monde. Toutefois, leur incidence esteégent en forte augmentation entre autres
dans les pays asiatiques, qui connaissent un gpareent fulgurant et dont le mode de vie
«s’occidentalise$.

Actuellement, l'incidence des MICI tend a progresse Asie et en Amérique latine ; en
Afrique et en Algérie, les études épidémiologigsest trés raré¥

En Algérie, la prévalence de MC et son ienite ne cessent d’augmenter, depuis les années
70, au détriment de la tuberculose intestinale. &kdistiques hospitalieres font état d’'une
progression croissante de la MC, plus frequemmentantrée, actuellement, que la colite
ulcéreuse.

L’incidence, évaluée sur la période 2003—2006 ¢aeétimée, en moyenne, a 1,49.105/an et une
prévalence de 22,35.105 dans la région d’Alger. i@ssltats traduisent une incidence et une
prévalence faible$?

Selon une étude prospective observationneberiptive de tous les patients adultes, résidents
en permanence dans le département de Constartim&yltant pour la premiere fois au service
d’hépato gastroentérologie du CHU de Constantirieeda £'janvier 2003 et le 31 décembre




MICI et anti TNFa étude théorique

2007 pour des symptdmes compatibles avec le ditignds MICI, 299 cas de MICI ont été
enregistrés, incluant :

— 180 cas de malades de Crohn (MC) [60,20 %],
— 100 cas de RCH (33,44 %)
— 19 cas de colites chroniques inclassables (CC3p[&6].

L’incidence annuelle moyenne (pour 100 000 haksddorute était de
- 5,87 pour la MC et
- 3,29 pour la RCH.

Le pic d’incidence de la MC était de 21,21 dangdache d’age 35-39 ans et celui de la RCH
de 17,34 dans la tranche d’age 50-54 ans.

Le sex-ratio F/H était de 1,11 pour la MC et de7Ip@ur la RCH.

L’ége( gnédian au moment du diagnostic initial éti&it36 ans pour la MC et de 42 ans pour la
RCH.®

La classification de Vienne permet deidgier les différentes localisations anatomiques
de la MC. Au moment du diagnostic, I'iléon termlieat la région la plus frequemment touchée
(47 % des cas), puis le cblon (28 % des cas) lébitdlon (21 % des cas). A l'inverse, les
atteintes de la partie supérieure du tractus gastiestinal ne concernent que tres peu de patients
(3 % des cas}?.

|-3- Etiologie :

les causes des MICI ne sont pas encore clairerdentifiées malgré les recherches passées et
actuelles, des progrés importants ont étés faris lacompréhension des différents mécanismes
de survenue de ces maladies, en particulier damreaine de la génétigt@ I'hypothése
physiopathologique actuelle plaidant en faveur d’pnédisposition génétique a développer une
« suractivation » de la réaction immunitaire intege, responsable des lésions inflammatoires et
des altérations anatomiqué?

» Facteurs génétiques :

Le role de facteurs génétiques a initialement éspeacté devant I'existence de cas familiaux de
la maladie (10% des cas). Le risque relatif d’@tteint de maladie de Crohn, pour un parent du
premier degré d'un sujet atteint, est de 10. Uraminé’'un sujet atteint a environ 2% de risque
d’étre lui-méme un jour atteint. Une histoire faalg de maladie de Crohn est le facteur de
risque le mieux établi. Le risque pour un jumeambpygote de développer la maladie est de
'ordre de 60 %. Plusieurs travaux ont suggéré isgue plus élevé dans la population juive
ashkénaze. Partant de ces observations, une reelegté menée sur le génome, comparant des
familles de sujets ou un seul membre était atteirdes familles ou plusieurs membres étaient
atteints.

Ceci a abouti a identifier plusieurs loci chromosumes associés a un risque accru de
développer la maladie, tout particulierement aueaiv du chromosome 6. Les facteurs
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génétiques identifiés a ce jour ne sont cependamdaessaires, ni suffisants, pour développer la
maladie **

La fréquence des formes familiales de MICI et lacaydance de 50- 60% pour la MC observée
chez des jumeaux monozygotes, illustrent I'impartades facteurs génétiques.

Cependant, la susceptibilité¢ génétigue ne peutled seule tout expliquer car le taux de
concordance chez les jumeaux monozygotes n’estdpa$00% (comme pour une maladie
purement génétique) mais respectivement de 58 % %t pour la MC et la RCH. La part
environnementale dans I'étiologie des MICI est diomgortante, en particulier pour la RCEP

e Facteurs environnementaux :

On remarque que lincidence des MICI est plus éegténs les pays industrialisés et tend a
augmenter depuis 1950. Cela laisse croire queatdsurs environnementaux, probablement liés
au mode de vie occidental, pourraient avoir unéu@mfce importante sur l'apparition de la
maladie. Cependant, aucun facteur spécifique réarerété décelé.

Le réle de I'alimentation a souvent été évoquisgzour autant étre confirmé. De méme, on a
longtemps pensé que le stress pouvait déclenclecriges. Cependant, les études réalisées
jusqu’a présensemblent réfuter cette hypothe&®

 Letabac:
Le tabac a des effets opposés au cours des MIGbroiege contre la RCH et améliore son

évolution, mais favorise le développement de laadtialde Crohn (plus dans sa forme iléale que
colique) et aggrave son évolution.

L’effet du tabac est seulement suspensif, caslgue de survenue d’'une RCH est augmenté chez
les ex-fumeurs par un facteur 1,7 ; il est parigzement augmenté dans I'année ou les 2
premieres années suivant le sevrage, surtout’agitsd’'un homme dont la consommation de
tabac était importanté&-”)

RCH Maladie de Crohn

Risque relatif de développer une MICI
(fumeurs versus non fumeurs) : 04 2
Risque relatif de développer une MICI
(ex-fumeurs versus non fumeurs) : 1,7 15a18
Influence du tabac une fois la maladie déclarée :

bénéfique délétére
Influence de l'arrét du tabac une fois la maladie
déclarée : aggravation amélioration

Tableau | : Effets du tabac en cas de MICI




MICI et anti TNFa étude théorique

* Appendicectomie :
Elle réduit le risque de survenue de RCH dans ilgpat des études publiées et de fagcon

indépendante du tabagisme. L’effet protecteur depéndicectomie est d’autant plus important
gue celle-ci soit réalisée avant I'age de 20 afeppendicectomie antérieure a I'apparition de la
RCH est de plus associée a une évolution moinegiavMa RCH et a une réduction du taux de
colectomie. L'effet bénéfique de I'appendicectosiggoute alors a celui du tabac sur I'évolution
de la RCH.
Une fois la RCH déclarée, le bénéfice d'une appmruatomie réalisée dans le but d’atténuer la
maladie n’est pas étabft”

« AINS:
Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), ooen l'aspirine, libuproféne (Advil®,
Motrin®) ou le naproxene (Aleve®) sont contre-inadég chez les personnes atteintes de la
maladie de Crohn, car ils peuvent aggraver les symgs ou déclencher une crise aifffie

* ROle de la flore intestinale :
La flore intestinale joue un r6le important maisl m@annu dans I'apparition de l'inflammation.
Plusieurs hypothéses sont formulées : un déregledwesysteme immunitaire, la présence d’un
sous-groupe de bactéries non pathogénes qui leerdbaient sous l'influence de certains
parametres ou encore la présence de bactériegpatt®inconnues a ce jour.
Chez environ 40 % des patients, on retrouve pampke une nouvelle famille’Escherichia
Coli plus adhérente aux cellules épithéliales intestmadEn outre, d’autres travaux ont montré
gue certaines bactéries peuvent agir sur I'immudéél’h6te en déclenchant I'expression de
protéines impliquées dans l'inflammatiéfy)

I-4- Manifestations extra digestifs :

Les manifestations extra-intestinales s'observieait environ un tiers des patients et surtout chez
ceux présentant une RCH périanale. Elles peuveatdérmatologiques, articulaires, oculaires,
hépatobiliaires ou urologiques. Ces patients sgalegnent a risque de pathologie thrombo-
embolique, d'ostéoporose, de manifestations candimonaires et d'insuffisance rénafé.

Si certaines de ces manifestations évoluent plralEnt a la maladie digestive, d’autres
évoluent pour leur propre compte. Parfois, elleavpat méme précéder de plusieurs mois
I'apparition des manifestations intestinales posznts des problémes diagnostiqued On
évoque l'intervention de prédispositions génétigeesiu contenu bactérien luminal dans la
survenue de ces manifestations extra-digestives

Il faut bien sdr rappeler que certains médicamgetisvent aussi donner des complications
neurologiques, pulmonaires ou autres. Ces donrgiesrd nous inciter a la prudence dans nos
choix thérapeutique&?
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Manifestations extra intestinales

Complications extra intestinales

Maladies musculo-articulaires: 20 & 30 %
* Arthrites périphériques
 Spondylarthrite ankylosante
 Sacro-iléite isolée

* Médicaments induisant une ostéoporose et

une ostéonécrose (corticoides, ...)

* Infection bactérienne des articulations

» Ostéomalacie (carence en vit. D, résection gréle)

Maladies cutanées

* Erythéme noueux (15 %)

» Pyoderma gangrenosum (< 2 %)

» Aphtose ou ulcération orale (10 a 30 %)
* Psoriasis

» Sweet syndrome

» Epidermolyse bulleuse ?

* Fissures anales

* Fistules

» Acrodermite entéropathique (carence en zinc)

* Purpura (carence en zinc et Vitamine C)

« Glossite (carence en vitamine B et zinc)

* Perte de cheveux (carence en fer et protéines)

* Perléche (carence en fer)

« Candidose (carence en zinc et immunosuppressio
« Stomatite (méthotrexate)

* Rash, allergie induite par les médicaments

« Acné, atrophie cutanée (corticoide)

Maladies oculaires

* Uveite antérieure (< 3 %)
 Conjonctivite

* Episclérite

 Kératopathie (carence en vit. A)

* Diminution de la vision nocturne (carence
vitamine A)

« Infections opportunistes (immunosuppression)

« Cataracte (corticoides)

en

Maladies hépatobiliaires

* Cholangite sclérosante primitive (<3 %)
» Hépatite granulomateuse de Crohn

* Hépatite chronique auto-immune

* Cirrhose biliaire ?

* Calcul biliaire
* Stéatose hépatique

Maladies pancréatiques
» Pancréatite aigué
 Pancréatite chronique

* Pancréatite secondaire aux traitements
(5 ASA, azathioprine)
* Pancréatite biliaire

Maladies vasculaire et sanguine

» Thrombose

* Anémie hémolytique auto immune ?
* Purpura thrombocytopénique

» Anémie (carence en fer, folate, vitamine B12)
» Thrombocytose

» Hyperleucocytose
* Hypercoagulation
profonde

thrombose périphérique

et

Maladies rénales

* Protéinurie tubulaire
* Glomérulonéphrite

» Néphrite interstitielle

« Lithiase urinaire (oxalate, acide urique)
* Infection locale urétro-génitale

» Néphrite aigué interstitielle (5 ASA)

* Insuffisance rénale induite secondaire
(5 ASA, ciclosporine)

* Amylose rénale

Maladies broncho-pulmonaires
 Bronchite chronique, bronchectasie
* BOOP, pneumopathie interstitielle
* Laryngo-trachéite aigué

* Sténose trachéale

* Pleurésies séreuses

» Pneumopathie médicamenteuse (MTX, 5 ASA)
* Fibrose pulmonaire médicamenteuse (MTX)

* Pleurésie induite par les médicaments

* Infections opportunistes (IS)

Maladies cardiaques
* Péricardite
» Myocardite

* Péricardite médicamenteuse (5 ASA)

Maladies neurologiques
» Maladie démyélinisante
» Névrite optique

« Neuropathie périphérique (carence en B12)
* Leuco-encéphalite induite (IFX, natalizumab)
 Polynévrite (métronidazole)

Tableau Il : résume les principales manifestationgliées a la maladie) et complications
(liées aux traitements) extradigestives des MIC[?®
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|-5- Exploration général :

Pour pouvoir poser un diagnostic de MICI il est érgiif de procéder a un examen clinique
complet et a une anamnese soigneuse. Divers exgmaems lesquels prises de sang, examen
des selles, endoscopie, biopsies et imagerie peétenutiles pour exclure d’autres origines a la
symptomatologie et pour confirmer le diagnoStic

|-5-1- Diagnostic du RCH :
[-5-1-1- Diagnostic Clinique:

Signes principaux :

Douleurs rectales avec ou sans diarrhée, récterragndrome dysentérique, ténesme,
épreintes.

En cas de forte poussée, des douleurs abdominaldesesignes généraux (fievre,
altération de I'état général, amaigrissement) peugte observés.

Chez I'enfant et 'adolescent : une cassure desbesustaturo-pondérales et/ou un retard
pubertaire sont parfois notés.

Autres signes (rarement au premier plan) :

Rhumatologiques : rhumatismes articulaires périghés, d’évolution corrélée a la
poussée, ou rhumatismes axiaux de type sacro-iitespondylarthrite ankylosante,
d’évolution chronique.

Dermatologiques : aphtes buccaux, érythéme noysaxierma gangrenosum.
Oculaires : uvéite antérieure, plus rarement egigel

Hépatobiliaires : stéatose, rares cholangites csddites.

Hématologiques : anémie, le plus souvent par carenartiale et/ou inflammatoire
accompagnée d’'une thrombocytose.

D’autres atteintes sont plus exceptionnelles : pEatmue, rénale, pulmonaire,
thrombose artérielle ou veineuse profonde.

[-5-1-2 - Diagnostic Paraclinique :

Biologie :

L’anémie, par carence martiale pure ou associgeaoamposante inflammatoire : NFSRP ;
Ferritinémie, éventuellement complétée d’'une regdiede récepteur soluble de la transferrine.

Créatininémie, a la recherche d’une néphropathie

ALAT, gamma-GT, pour une fonction hépatique ingiahvec les phosphatases alcalines
en cas de suspicion d’'une cholangite sclérosante

ASCA et pANCA. L'étude simultanée de ces deux examemngriboe a différencier la
RCH d’'une maladie de Crohn colique isolée.

Selon la présentation clinique, coproculture edgamen parasitologique des selles
Examens endoscopiques :

L’iléo-coloscopie avec biopsies en zones malade®retzones saines est essentielle pour
confirmer le diagnostic de RCH. Elle permet d’éeald’intensité de la poussée ainsi que
I'étendue des lésions. Elle est contre indiquéeasnde colectasie.

Autres examens paracliniques : ASFet si besoin un scanner abdominal, en cas de
suspicion de perforation et/ou de dilatation caigigué “¥

10
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I-5-2- Diagnostic du crohn :

[-5-2-1- DiagnosticClinique :

Les signes suivants sont diversement associés :

» Signes digestifs :

— Douleurs abdominales (spasmes, syndrome d’obsirucintestinale), nauseées,
vomissements.

— Parfois, syndrome abdominal aigu, notamment tabdésppendicite aigué.

— Diarrhée, avec ou sans réctorragie, syndrome d¢squé.

— Signes ano-périnéaux : douleurs, écoulement.

* Signes généraux :

Fatigue, amaigrissement, anorexie.

Fievre.

Paleur, dyspnée (anémie).

Chez I'enfant et I'adolescent : cassure des cowstaaro-pondérales et retard pubertaire.

[-5-2-2- DiagnosticParaclinique :

* Biologie:

Anémie, par carence martiale pure ou associée aamposante inflammatoire :

NFS; CRP ; Ferritinémie, éventuellement complétéene recherche de récepteur
soluble de la transferrine

Créatininémie, a la recherche d’une néphropathie

ALAT, gamma-GT, pour une fonction hépatique ingiahvec les phosphatases alcalines
en cas de suspicion d’'une cholangite sclérosante

Etat nutritionnel et recherche de carences en vitasret micronutriments :

Albuminémie

Vitamine B12 et folates sériques

ASCA (hors nomenclatureet pANCA. L'étude simultanée de ces deux examens
contribue a différencier la RCH d’'une maladie del@rcolique isolée.

Selon la présentation clinique, coproculture eramen parasitologique des selles

* Examens endoscopiques :

L’iléo-coloscopie totale sous anesthésie généralenet un diagnostique topographique des
lésions et la recherche des signes de grvité
L’iléo-coloscopie occupe la place centrale. Elle :

Est diagnostique en permettant de pratiquer lgssigs

Fait le bilan d’extension de la maladie ; pancglitelite segmentaire, rectite...
Grade la sévérité endoscopique de la pousséedalcezusant, étendue...)
Autorise la pratique de gestes thérapeutiquestétiibe pneumatique)

Permet la surveillance.

De méme, une endoscopie oeso-gastro-duodénalebayesies étagées doit étre réalisée pour
rechercher une localisation haute de la maladie.

11
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Autres examens paracliniques :

L’exploration de l'intestin gréle peut faire apgel

Une échographie abdomino-pelvienne.
Un transit baryté du gréle.

Un entéroscan ou une entéro-IRM.
Dans certains cas difficiles, un examen par vidgusuale et/ou une entéroscopie.

L’exploration des éventuelles lésions de la régino-périnéale, peut faire appel a :

Une IRM ano-périnéale.
Une écho-endoscopie.

Pour I'appréciation de complications abdominalésdia la maladie, on peut faire appel a :

Une échographie abdomino-pelvienne.
Un scanner abdomino-pelvien.
Une IRM intestinale et/ou pelvienne.

L’ASP ne garde d'indication que dans le cadre deyBnce®®

I-6- Diagnostic différentielle :

[-6-1- Comment faire la différence entre RCH et MC:

Des tests médicaux sont nécessaires afin de détrmi un patient souffre d’'une colite

ulcéreuse ou de la maladie de Crohn et d’écarseautres causes des symptonfés

Caractéristiques typiques de Ila|

RCH

Caractéristiques typiques de la
MC

Cliniques

Diarrhées fréquentes de petit volun
avec besoins impérieux

En général, diarrhées sanglantes

ndiarrhées accompagnées
douleurs abdominales et
malnutrition
Stomatite

Masse abdominale
Lésions péri-anales

de
e

Endoscopiques et

radiologiques

Inflammation colique superficiell
diffuse

e Lésions asymétriques transmuralé
Principalement atteinte de I'iléon

Atteinte du rectum mais peut étrelu colon droit

inégale
Erosions et ulceres superficiels
Saignement spontané

Aspect pavimenteux
Ulcéres longitudinaux
Fissures profondes

£S

Histopathologiques

Inflammation diffuse de la muqueu
ou de la sous-
mugueuse
Déformation de I'architecture deg
cryptes

sénflammation granulomateuse

5 Fissures  ou  ulcéres  aphtoid
présents : inflammatio
transmurales fréquente

es

Tableau Il : Caractéristique permettant de faire la différence entre la rectocolite
hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC)?®
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[-6-2 Diagnostic différentiel d’'une MICI (Autres causes possibles de colites) :

Le diagnostic d’'une MICI est, dans la majeure padiiés cas, réalisé au cours d’'un épisode de
poussée. Un diagnostic précis et une descriptimndu stade de la maladie permettent de poser
les indications adéquates en terme de traitemeintsqit médical ou chirurgical. Le diagnostic
différentiel doit exclure les autres causes detedlqu’elles soient d’origine infectieuse ou non
infectieuse, a fortiori quand il s’agit de la pré&n@ poussée.

» Colites d’origine infectieuse :
Bactérienne: Campylobacter spp, Salmonella spp, Shigella spmst@dium  difficile,
Escherichia coli, Yersinia spp, gonococcie, Chlamycichomatis, Mycobacterium tuberculosis,
mycobactérie atypique
Parasitaire: Entamoeba histolytica, Cryptospora spp, Isosporg, sprichuris trichura,
Strongyloides
Virale : Cytomégalovirus, herpes simplex (dans les progfité$i
Fongique: Candida spp, Aspergillus spp

» Colites d’origine non infectieuse :
Inflammatoire : diverticulite, colite microscopique, gastroentérieeosinophiles, réaction du

greffon contre I'h6te, radiothérapie, maladie de®gesarcoidose

Toxique : diversion colique post-opératoire, perte de selmitds, iatrogene (usage d’anti-
inflammatoire non stéroidien, usage ou abus ddifaxaaitement par chimiothérapie)

Maligne : Carcinome colo-réctal, carcinome de lintestin grétumeurs neuroendocrines,
lymphome, métastases intestinales

Vasculaire :Colite ischémique, vascularité®

RCH MC
Diagnostics * Colite aigué autolimitée (ASLC) * TB intestinale
différentiels | « Colite amibienne + Maladie de Behget
principaux «MC «RCH

« Cancer colorectal * Entéropathie aux AINS

« Syndrome de l'intestin irritable (SlI) (s'il| * Syndrome de lintestin irritable (SII)
existe des signes inflammatoires, ce n’est Maladie cceliaque
pas un SllI)
* TB intestinale
* Entéropathie aux AINS

Autres Colite infectieuse, colite ischémique, coljt€olite ischémique, colite microscopique,
diagnostics post-actinique, maladie de Behget, coliolite post-actinique, colite de diversign,
différentiels | compliquée par VIH diverticulite  chronique, entéropathje

médicamenteuse, entérite a éosinophiles,
lymphome intestinal, cancer colorecta

Tableau IV : Principaux diagnostics différentiels mpur la rectocolite hémorragique et la
maladie de Crohr{*®
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I-6-3- Diagnostic différentiel avec la tuberculose
Fréquente au début du vingtieme siecleybarculose intestinale est devenue, au milieu du

vingtieme siecle, rare dans les pays développésfadtude l'apparition des traitements
antituberculeux, et de la diminution progressive dentaminations par Mycobacterium bovis
(pasteurisation du lait, contrdles vétérinair€9).

Il est impératif d’exclure une tubercudastestinale avant de poser un diagnostic de MICI.
- L’hypothese d’'une association causale eMyeobacterium paratuberculoset MICI n’a pas
été prouvée.
- Dans les populations a haut risque, un traiteraatituberculeux d’épreuve est justifié s'il n'a
pas été possible d’exclure une TB, et les stéraidesent étre arrétés.

- La séquence de symptdmes dans la TB est la saivdiére, douleurs abdominales, diarrhée ;
dans la MC la séquence est la suivante : douldadsnainales, diarrhée et fievre (cette derniére
est souvent absente).

- En ce qui concerne le diagnostic différentiel @B et MC, I'évaluation de la TB est continue
tandis que la MC connait des rémissions et dedivéesi.

- Une ascite et une hépato splénomégalie peuvaenpéisentes dans une TB, toutes deux sont
inhabituelles dans la ME&?

I-7- Complication et évolution :

|-7-1-Maladie de crohn :

L’évolution de la maladie de Crohn se faiplus souvent par poussées séparées de périodes
de rémission plus ou moins longues, parfois sunade presque continu avec exacerbations ; la
guérison spontanée est considérée comme excegdt@nne

Les poussées évolutives sont moins nettes queladdaSH mais existent néanmoins : (I'indice
de Best permet de chiffrer le niveau d'activitdaenaladie) ®?

Les complications les plus fréquentes sont :
- Les occlusions.
- Les sténoses.
- Les fistules.
- Les abces et les perforations.
- Les hémorragies (plus rarement).
- En cas de maladie de Crohn colique, la coliteagyave avec parfois colectasie;
- A long terme, le risque de cancer colique, endtatieinte étendue et ancienne du colon, est
plus élevé que dans la population générale. De mémeas d’atteinte ancienne de l'intestin
gréle, le risque d’adénocarcinome de l'intestineyesst accru par rapport a celui, spontanément
bas, de la population générale ;

— Chez I'enfant, le retard staturo-pondéral esjfent GV
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|-7-2- RCH :

* Evolution
Poussées évolutives coupées de rémissions devdurable (1 a 2 poussées/ an en moyenne) La
tendance de l'affection est d’évoluer anatomiquedineéa facon ascendante : distale au départ
jusqu’a I'ensemble du cdlon (30 a 40 % des cas)
Une pancolite d’emblée est un facteur de gravité pévolution ultérieure.

* Complications
» Mégacoélon toxique : forme sévere avec distensaigue aigué (abdomen sans
Préparation)
* Perforation colique avec péritonite stercorakevigsime
» Hémorragie digestive basse massive
» Septicémie
* A long terme, la cancérisation surtout dans lesirdes étendues a droite apres 8-15 ans
d’évolution

CROHN RCH

* Fistules: ano-périnéales, recto-vaginales,Colectasie.
entéro-entérales, entéro-cutanées, entérdéerforation.

vésicales. * Hémorragie profuse.

» Abcés(anal, abdominal). » Hépatopathies.

* Perforation en péritoine libre. * Colite inflammatoire aigué grave.

* Sténose (iléale). » Cancer : risque relatif important (x 10),
* Hémorragie (rare). dépend de I'dge de survenue et |de

I'étendue, nécessite une surveillance des
. Délabrement sphinctérien andbrmes anciennes et étendues |par
(incontinence). coloscopie systématique
 Dénutrition.
* Retard staturo-pondéral, retard pubertaire
(enfant).
* Syndrome du gréle court (résectigns
étendues).

» Hépatopathies.

* Colite inflammatoire aigué grave

» Cancer (gréle, colon) : risque peu
important, ne nécessitent pas de surveillance
spécifique.

Tableau V : comparaison entre les complications degeux MICI ©2
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CHAPITRE 2 : PRISE EN CHARGE DES MICI

- CRITERES DE CHOIX THERAPEUTIQUE :

Les principaux buts du traitement sont d’induinree rémission rapide et de la maintenir,
d’assurer une bonne qualité de vie au patient gréserver un état nutritionnel adéquat.
Le traitement des MICI est d’abord et avant toédival. La chirurgie est réservée aux patients
présentant des complications et & ceux ne répompaarau traitement médic&”

Les traitements utilisés pour la prise en chalge MICI dépendent de la pathologie a traiter,
de la localisation des lésions, de I'évolution @enlaladie, ainsi que de la sévérité et de I'étendue
des lésions. D’'une maniére générale, les stratégéeapeutiques sont similaires dans la MC et
dans la RCUH, et font appel aux mémes médicamé&rgpendant, la réponse au traitement
médical est plus faible pour la MC comparativemana RCUH, induisant un recours plus
fréquent a la chirurgie pour les patients portele$1C. De méme, la chirurgie peut étre curative
dans la RCUH, alors qu’elle ne sera que palligtiver la MC.

‘Obiecfi‘fs Induction et maintien de la réponse clinique Oui Oui
thérapeutiques

historiques Induction et maintien de la rémission clinique Oui Ovui

Oui Oui
Oui Oui
Oui Oui
Oui Oui
Maintien d’une physiologie gastro-intestinale normale Oui Ovui

Réduction des risques d’infections sévéres et de cancer Oui Ovui
Objectifs
“‘é""hl::‘"ﬁ‘lue’ Réduction des dégdts intestinaux Oui Non
rs
Prévention des complications (sténose, fistule, abces) Oui Neon
Prévention de la dysplasie et du cancer colorectal Non Ovi

Figure 3 : Objectifs thérapeutiques au cours de lmaladie de Crohn
et de la rectocolite hémorragique : passé, présertitur (d'aprés ©).

Suite au diagnostic de MC ou de RCUH, un tragletmmeédical est proposé d’emblée. En
fonction de la sévérité des Iésions, deux typestrdégies médicales peuvent étre prop586s

La stratégie de traitement actuellement reconti®arest une stratégie ascendasteptup)
avec incrémentation des traitements « a la demarafefonction de la réponse thérapeutique et
de I'évolutivité de la maladie. Ainsi, il est prggode traiter les poussées de faible gravité par
antibiotiqgues et/ou 5ASA ; de traiter les poussBes/ennes ou séveres par corticoides ou
assistance nutritionnelle ; de réserver les immuppesseurs aux maladies sévéres, tres
évolutives ou corticodépendantes et finalement'didiser les anti-TNF qu'aprés échec de cette
escalade thérapeutique.
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Ainsi, une stratégie agressive d'embl@ep-down), associant immunosuppresseurs et
corticoides dés la premiére poussée, s'est rée@lginer une rémission sans corticoide a 1 an
chez plus de 90 % des enfants contre environ 5@9edfants suivant une stratégie step-up.

Cette premiére étude publiée en 2000 a faitezobkaucoup d'encre. Les partisans de la
stratégie top-down mentionnent que les enfant$étrad fortes doses expérimentent moins de
poussées et ont donc une meilleure qualité de vie.

Les partisans de la stratégie step-up avaraewrbntraire que prés de 50 % des enfants sont
sur-traités avec un risque notable de complicatiatnegenes sans bénéfice individuel prouvé et
avec un co(t plus élevé. La discussion sur ce rafpEméefice/risque reste toujours d'actualité
méme si les arguments ont progressé dans les dewpst’.

Cicatrisation muqueuse : comparaison des stratégies

100 —
90 - 73 %
80 +

Step up versus Top down

Cicatrisation
compléte des 40 -

ulcéres i
a?2ans 50 0%
(%) 40 -

Top down Step up

Figure 4 : taux de cicatrisation muqueuse a 2 ans
en fonction d’une stratégie step up ou top dowfi®

[I-  Traitement médical :

Le traitement médical des MICI porte sur trois chife :
- la réduction de l'inflammation locale ;
- le traitement des manifestations liées a la nialaidué (déshydratation, douleurs) ;
- le traitement des manifestations dues a la chiténile la maladie (carences nutritionnelles,
manifestations extra-digestives, pathologies iredit

Le traitement médical des MICI est basé sur lesicaétkents et les différents types de nutrition.

Il existe un large éventail de médicaments utilidass le traitement des MICI, regroupés en
plusieurs classes thérapeutiques. On distinguarigsnflammatoires, les immunosuppresseurs
et les antibiotiques. Pour la majorité des traitetsie la voie entérale reste la voie
d’administration privilégiée, sofier 0ssoit par voie rectale en fonction du stade évokitide la
localisation des lésions. Cependant certains m@édiogs nécessitent une administration
parentérale, ou d’autres utilisés classiquementvpar entérale, peuvent étre administrés par
voie parentérale, afin d’accroitre leur biodispditédet leur rapidité d’action.
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A. LES DERIVES AMINOSALICYLES :

Les dérivés de I'acide aminosalicylique (4-ASA éASA) ou aminosalicylés sont utilisés depuis
de tres nombreuses années dans le traitement de&mliesainflammatoires chroniques
intestinales, maladie de Crohn et rectocolite héagique.

Nom de la molécule Nom commercial du| Formes
médicament
Sulfasalazine Salazopyring Orale a 500 mg
Mésalazine Fivasa Orale & 400 et 800 mg
Suppositoire a 500 mg
Mésalazine Pentasa Oralea500mg,1get2g

Suppositoirea 1 g
Solution pour lavement a 1 ¢

Mésalazine Rowasa Orale a 250 et 500 mg
Suppositoire a 500 mg
Olsalazine Dipentum® Orale a 250 mg et 500 mg

Tableau VI : noms commerciaux et dosages des primaEux dérivés de I'acide aminosalicyliqué&™®

1. Modes d’action
Les aminosalicylés exercent uaetion anti-inflammatoire locale directsur les muqueuses de

l'intestin gréle et du c6lon des patients. lIs f'ancun lien avec les médicaments de la famille
de la cortisone, ou avec les anti-inflammatoires stéroidiens classiques utilisés pour les
douleurs et les rhumatismes. Ils sont égalemenférdiits de I'acide acétylsalicylique

(Aspirine’) @),
2. Indications :

a. Rectocolite hémorragique :

Traitement des pousseées
Les aminosalicylés sont actifs dans les pousséesensité faible a modérée de rectocolite

hémorragique, par voie orale a la dose de 2 a drgopr pendant 1 & 2 mois. Sous forme de
suppositoires (1 a 3 suppositoires par jour), dist @ctifs en cas d’atteintes limitées au rectum.
Sous forme de lavement (1 a 2 lavements par josigpnt actifs en cas d’atteintes du rectum ou
de la partie gauche du colon (colon sigmoide aircgauche). Il est souvent utile d’associer des
traitements par voie orale et par voie rectale, particulier lorsque les Iésions touchent
'ensemble du cblon.

Les aminosalicylés ne sont pas suffisamment efisgour traiter les poussées de forte intensité
ou les formes graves de la maladie.

Prévention des rechutes
Par voie orale, par suppositoires ou lavementsr@aosalicylés sont efficaces pour diminuer le

risque de rechute de la rectocolite hemorragigedraitement doit étre pris de fagon réguliere et

a dose adéquate (variable d’'un patient a 'aules études ont en effet bien montré qu’une

prise irréguliere était plus souvent associée aisque de rechute. Il est aussi probable que ce
traitement diminue le risque de cancer du célonaus de la rectocolite hémorragique.

lls ont un réle aussi dans la prévention de la déggscence.
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b. Maladie de Crohn :

Traitement des pousseées :
Les dérivés de l'acide aminosalicylique sont monmét actifs dans les poussées d’intensité

faible a modérée de maladie de Crohn, en particalie les lésions de la partie terminale de
l'intestin gréle et sur le célon.

lls sont prescrits par voie orale a la dose depdrgour pendant 1 a 2 mois.

Les dérivés de l'acide aminosalicylique ne sont pafisamment efficaces pour traiter les
poussées de forte intensite.

Prévention des rechutes :
Les aminosalicylés diminuent légéerement le risgaerechute aprés intervention chirurgicale

pour maladie de Crohn. La durée du traitement eatprolongée sur de nombreuses arffées

3. Effets secondaires potentiels :

Les aminosalicylés sont le plus souvent tres lédrds. Cependant, comme tous médicaments,
ils sont susceptibles, dans de rares cas, de puevalps effets secondaires. En moyenne, a
I'exception de la Salazopyrifieces effets secondaires sont aussi fréquents eue abservés
dans les études avec un placebo.

Les effets secondaires suivants ont été rapportés :
1. Maux de téte, nausées, vomissements (généraleerendébut de traitement et
disparaissant par la suite), perte de cheveuxiplpsrtante qu’a I’habitude (mais jamais
tres seérieuse) et diarrhée. Cette derniére est ppguemment observée avec le

. ® . o .
Dipentum et peut étre diminuée en prenant ce médicamerins du repas.

2. Exceptionnellement des allergies sont possilllbss peuvent se traduire par de la fiévre,
une pancreéatite aigué, une hépatite, une myocaaditencore des pneumopathies.

3. De rares cas d’insuffisance rénale ont été na@pdrisque inférieur a 1/500); aussi une
surveillance de la fonction rénale par dosage drdatinine sanguine (deux fois par an)
est recommandée.

Par voie rectale on peut parfois également obsedesr réactions d’intolérance locale :

difficultés a introduire les suppositoires ou adgarles lavements, démangeaisons, douleurs
41)

analed*?).

- G
Cas particuliers de la Salazopyrine

La Salazopyrin%a plus d'effets indésirables que les autres amiiogsss car elle contient une
autre molécule (un sulfamide : la sulphapyridinepkis du 5-ASA.
Certains sont liés a la dose, d’autres (allergijjoede sont pas :

1. Liés a la posologie : perte de l'appétibusees, vomissements, céphalées, malaise,
coloration brune ou orangée des urines.

2. Non liés a la posologie (allergique) : péron cutanée, fievre, hépatite, pneumopathie,
anémie, diminution des globules blancs ou des plbeg sanguines.
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On peut aussi observer une diminution du nombresgdeematozoides, responsable d’une baisse
de la fertilité chez I'hnomme, régressive a I'adé@ttraitement.

La Salazopyrin% est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité cenaux sulfamides et de
déficit en une enzyme, la G6PD (Glucose 6-phospiiégaydrogénasé.

Grossesse et allaitement
Les dérivés de I'acide aminosalicylique ne provequmas de malformations et n’entrainent pas

d’autre risque pour la grossesse. Les donnéesmntestpendant limitées pour les fortes doses.
Pour cette raison on conseille donc de limiter lglisation a des doses inférieures ou égales a 2
g/j chez les femmes enceintes.

Il est éventuellement possible de poursuivre liéetrzent en cas d’allaitement.

Interactions médicamenteuses
Globalement, les aminosalicylés ne modifient pastion d’autres médicaments, a I'exception

®
de la Salazopyrinequi a des interactions avec les anticoagulants/pe antivitamines K, les

sulfamides hypoglycémiants utilisés dans le tragethdu diabéte (risque de potentialisation), et
la digoxine (réduction de la digoxinémf(&y.

Allergie

. : . - n @
Il ne semble pas exister d'allergie croisée avecnedicaments contenant de I'Aspirinen
revanche il existe une allergie croisée entre lesisnédicaments contenant du 5-ASA

Important :

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),mooe l'aspirine, libuprofene (Advil®,
Motrin®) ou le naproxene (Aleve®) sont contre-inaég chez les personnes atteintes de MICI,
car ils peuvent aggraver les symptémes ou déclenrteecrise aigué*”
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B. GLUCOCORTICOIDES :

1. Introduction :

Les corticoides sont des médicaments dérivés dertssone, hormone naturellement sécrétée
dans 'organisme par les glandes surrénales.

La cortisone, découverte en 1935, a transforméoltdon de nombreuses maladies
inflammatoires et auto-immunes qui étaient auparaeanstamment mortelles.

Depuis, la cortisone a été abandonnée au profitodeelles molécules encore plus efficaces et
provoquant moins d’effets secondaires ; de nombpogres ont été faits pour prévenir ces
derniers.

* On entend par corticothérapie générale (ou sygtéhl'administration de corticoides par voie
orale (par la bouche), intramusculaire ou intragese (piqdres).

» La prévention des possibles complications passeupe sorte de check-up comprenant tout
d’abord la quantification du tabagisme, la meswedids, de la taille, de la tension artérielle,
du pouls, I'étude du fonctionnement du cceur...

Des prises de sang sont aussi demandées a la aleeh@'un diabéte ou d'un pré diabete

[glycémie a jeun et apres un repas riche en syghgseémie dite postprandiale) et le dosage de
’lhémoglobine glyquée], d’'une anomalie des graigsbslestérol, triglycérides), d’'une hépatite

virale...

La découverte d'un facteur de risque de la caitié@mpie générale : obésité, hypertension
artérielle, insuffisance cardiaque, glaucome, dalw@ pré diabete, hypercholestérolémie et/ou
hypertriglycéridémie, ostéoporose.... nécessite umswdtation aupres du spécialiste concerné
(cardiologue, endocrinologue, rhumatologue, gyr@mat..) pour mise en route rapide d'un
traitement spécifique avant le début de la cofiéatpie générale si possible. Les doses seront
réajustées une fois la corticothérapie généraleutdéb Le traitement d’'une hypertension
artérielle par des inhibiteurs de I'enzyme de cosioa est a éviter car ils peuvent induire des
pemphigus.

La découverte d'un facteur favorisant les compiicet des corticoides, ce que nous appelons
une contre-indication relative, ne doit pas faiemancer a la corticothérapie générale. C’est
néanmoins dans ces cas que I'on peut étre amergpaser d’emblée des immunosuppresseurs
en association a la corticothérapie générale, pérast pouvoir baisser les doses de corticoides
plus vite, des que les immunosuppresseurs devieneffitaces. Les complications des
immunosuppresseurs s'ajoutent alors a celles déisaides *°

Les corticoides ont une actianti-inflammatoire puissani&’est pourquoi ils sont prescrits dans
le traitement des poussées des MICI. Deux classesodicoides sont utilisées dans ces
maladies:

* les corticoides classiques

* les corticoides qui ont essentiellement une adtioale intestinale.
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CORTICOIDES CLASSIQUES :

Les corticoides classiques sont utilisés pourdrdéts poussées des MICI d’intensité moyenne a
sévere. lIs sont le plus souvent utilisés par ooide.

lls sont d’abord prescrits a forte dose pour faégresser les symptdomes, puis les doses sont
réduites progressivement, par paliers, aprés gasl@emaines. C'est ce qu'on appelle le
“sevrage”.

Dans les formes de MICI limitées au rectum ou @ddie terminale du célon, les corticoides
classiques peuvent étre administrés par voie eflement, mousse, suppositoire).

Avantage :

Quand la poussée est d'intensité moyenne a sélxe;orticoides classiques constituent le
traitement le plus rapidement efficace, quelle spiela région du tube digestif atteinte.

Inconvénients :

Les corticoides classiques peuvent provoquer detsehdésirables parce qu'ils passent dans la
circulation sanguine. Ces effets s’observent stiftos de traitements a forte dose et prolongeés.
Lors d'une prescription limitée au traitement d’upeussée de MICI (c’est-a-dire pendant

guelques semaines), ils sont parfois responsahleg grise de poids liée a une stimulation de

'appétit, d’'un gonflement du visage, d’'une suréxtibn avec insomnie et d’'une acné. Ces
manifestations disparaissent apres 'arrét duetnaent.

En cas de traitements prolongés, d’autres modibicatde I'aspect physique sont possibles :
vergetures, augmentation de la pilosité, atroplkiecertains muscles. Les corticoides peuvent
aussi déstabiliser un diabete, aggraver une hypseote artérielle et faciliter certaines infections
en diminuant les défenses immunitaires de I'orgasisLorsqu’ils sont pris pendant plusieurs
mois, ils peuvent entrainer une déminéralisaticnageet, chez I'enfant, un retard de croissance.

Pendant la prise de ces médicaments, les glandenales se mettent au repos. A l'arrét du
traitement, si celui-ci a été prolongé, il fautifiér par des tests qu’elles reprennent bien une
activité normale. Un traitement par corticoidesssiques est parfois difficile a arréter car les
symptomes réapparaissent dés que les doses somuélas. C'est ce qu'on appelle la

corticodépendance.

Précautions a prendre :

Les corticoides classiques doivent étre pris d&&mace en une seule fois le matin pour ne pas
perturber le sommeil. Il ne faut jamais les arrémrtalement car cela peut déclencher une
rechute et un risque d’insuffisance surrénalienne.

Pour éviter la prise de poids et le gonflementcaurs des MICI, un régime sans sel ne sert a
rien. Il faut simplement ne pas trop manger et irédles aliments qui font grossir (graisses,
sucreries...). La prise de calcium et de vitaminesDngcessaire dans les traitements prolongés
pour prévenir la déminéralisation osseuse. Leginac'vivants” (tels que ceux par exemple
contre la rubéole, la rougeole, la fievre jauneit soterdits.
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CORTICOIDES A ACTION INTESTINALE LOCALE :

Ce type de corticoides est utilisé pour draies poussées de maladie de Crohn d’intensité
légére ou modérée, touchant la fin de l'intestidlegret/ou la partie initiale du gros intestin
(région iléocolique droite). lls s’administrent panie orale. Les gélules qui les contiennent sont
congues pour libérer le médicament au niveau daudgqueuse intestinale atteinte. L’arrét du
traitement doit se faire en diminuant progressivanes doses.

Ces corticoides ne passent que trés peu danscldation sanguine. lls sont donc mieux
tolérés que les corticoides classiques, méme edectiaitements prolongés. Méme si des effets
indésirables comparables a ceux des corticoidssiglees peuvent étre observés, ceux-ci sont
deux fois moins fréquents.

Ces médicaments ne peuvent pas servir a traiteesdes formes de MICI. lls sont réservés
au traitement des poussées de la maladie de Cmhadulte, lorsqu’elles ne sont pas trop
sévéres et lorsqu’elles ne touchent que la réggoedlique droite®

2. Pharmacocinétique :

- Absorption digestive rapide de la prednisone if@m80 % par voie orale aprés dose unique).
- Fixation aux protéinesa 90% pour la prednisone et la prednisolone et 77%r da
méthylprednisolone.
- Métabolisme hépatique
-Demi-vie plasmatique : 3 heures 1/2.
- Excrétion est rénalé&”

3. Les effets des glucocorticoides

a. Les effets centraux :
Les glucocorticoides diminuent la douleur et paemaavoir un effet sur la diminution de la

fatigue et la perception de la douleur.

b. Les effets anti-inflammatoires :
Les glucocorticoides peuvent diminuer les réactiofliammatoires au niveau du muscle.

c. Les effets métaboliques :

Les glucocorticoides augmentent la synthese deog&me musculaire, et favorisent I'utilisation
des lipides, éléments treés intéressants au niveauéabolisme énergétique du muscle chez un
sportif. Une étude réalisée en 2004 - dont I'olifecétait pas de mesurer la performance — a
montré que, chez des sujets sains ayant pris pergitanjours de la prednisone orale a
0,5mg/kglj, 'lGF1 a augmenté de 35 % a l'issuecdtte corticothérapie. Il s’agit donc bien d’'un
facteur d’anabolisme musculaire.

d. Les effets ergogénes :
Les travaux menés en expérimentation animale mieten évidence des effets des
glucocorticoides sur la performance. Ainsi, des rayant un accés volontaire a une roue
d’activité augmentent de facon tres significatieerl activité dans la roue (en nombre de km
courus par 24h) quand on leur injecte en sous-éufania corticostérone (I'analogue du cortisol
chez le rat). Cet effet serait lié a une stimulatite la production de dopamine au niveau du
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nucleus accumbens (mais aussi a l'activation désunégions du cerveau impliquées dans
I'activité motrice) “®

4. Principaux effets indésirables :
La plupart des effets indésirables des corticoidesmt inhérents a leurs propriétés
pharmacologiques (« effets secondaires »). LeuguéBce et leur gravité dépendent de la
posologie quotidienne et/ou de la durée du traitgymeais aussi de la susceptibilité individuelle
et du terrain physiopathologique du malade, d’oindéion de « facteurs prédisposant » pour
'une ou lautre complication. La nature du dérigé la voie d’administration interviennent
également dans certains cas.

» Hypercorticisme iatrogéene :ll associe a des degrés divers :
— une obésité facio-tronculaire ;
— une hypokaliémie et une rétention hydrosodée rfeeglgaugmentation de la pression artérielle)
pour les dérivés pourvus d’'une action minéralocortle.
— une intolérance au glucose, d’ou I'éventuellel@ion ou décompensation d’'un diabéte ;
— une hyperlipidémie, qui a long terme contribueaai développement de I'athérosclérose ;
— des manifestations cutanées, fréquentes lors mairement prolongé méme a faible dose,
consistant en une atrophie cutanée, une frag#ité gpeau et des capillaires (Iésions purpuriques,
ecchymoses) surtout marquée chez les personnes, agée acné, une hypertrichose, des
vergetures, des folliculites, un retard a la cisatron des plaies ;

— un retard de croissance chez I'enfant ;
Finalement, la freination prolongée de I'axe hyptamo-hypophyso-surrénalien peut aboutir a
une insuffisance ou une atrophie surrénale — daohnvient de prévenir I'expression clinique.

» Complications digestives
Les corticoides sont volontiers responsables deepge et ils favorisent les perforations

intestinales, notamment en cas de diverticulosigue)| frequente chez le sujet agé. Concernant
la mugueuse gastroduodénale, les corticoides santijgérogenes en eux mémes, notamment a
faible dose, mais ils potentialisent l'ulcérogét@iales AINS. Ainsi, un ulcére gastroduodénal ne
contre-indique pas la corticothérapie systémiquaeralition d’associer le traitement antiulcéreux
approprié.

* Risque infectieux
Les infections sont la conséquence d’'une moindsistence aux agents bactériens, viraux
parasitaires ou fongiques, induite par les cortiesi manifeste a partir de 20 mg par jour
d’équivalent prednisone et, éventuellement, I'imaadpression liée a la maladie sous jacente
ou aux thérapeutiques et états morbides assoktputis’agir de la reviviscence d’une infection
latente, « enclose » (tuberculose, anguilluloseppgtasmose, herpés, zona, etc.) ou d'une
surinfection, quelquefois due a un germe opportanisa sémiologie d’appel des surinfections
est souvent pauvre : il faut en évoquer I'hypothidseant toute fievre isolée persistante. Comme
les corticoides entrainent une hyperleucocytoselynpcléaires neutrophiles, cette perturbation

biologique ne saurait constituer a elle seule guraent en faveur d’'un processus septique.

* Manifestations neuropsychiques
Les corticoides exercent une action insomniantexeitatrice chez certains patients. Aux
posologies élevées, généralement supérieures agdPamjour d’équivalent prednisone, ils
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peuvent provoquer des troubles psychiatriques édgmn, délire, hallucinations, agitation
maniaque) de survenue précoce.

» Complications oculaires
La cataracte postérieure sous-capsulaire est umelimation tardive, mais commune (> 10 %)

des corticoides méme a faible dose. Longtemps dsynapique, elle est dépistée par la
surveillance ophtalmologique annuelle recommand#s b’une corticothérapie prolongée,

notamment chez le sujet agé. Les glaucomes sontphies exceptionnels et se rencontreraient
surtout sur un terrain prédisposé (diabéte, my@rigécédent familial de glaucome).

e Complications particuliéres aux infiltrations
Les infiltrations de corticoides exposent a destsffiénéraux liés a la diffusion systémique du

médicament. Certains sont particuliers a cette vdiesh (bouffée vasomotrice, céphalées) et
réactions d’hypersensibilité immédiate (éruptiodecee de Quincke, voire choc) parfois dues a
des conservateurs (sulfites) présents dans dearptigms injectables.

Les infiltrations intra-articulaires de corticoidems suspension se compliquent rarement d’une
arthrite aigué microcristalline, qui se déclareslbs 24 heures suivant le geste et s’estompe en
1 a 2 jours. Les arthrites septiques sont excepeites (moins de 1 pour 10 000 infiltrations)
guand on respecte les contre-indications et préweut’asepsie. Leur délai d’apparition est plus
long (supérieur a 24 heures) ; 'analyse bactégiglee du liquide synovial est impérative.

Des ruptures tendineuses et des atrophies cutbuddisées sont possibles aprés une infiltration.
La corticothérapie générale peut aussi conduineeaftagilisation tendineuse (tendons d’Achille
surtout).

» Complications cardiovasculaires
La corticothérapie au long cours augmente le ristpienortalité cardiovasculaire. Par exemple,

dans la polyarthrite rhumatoide, le risque est eéé@lugmente en fonction de la dose journaliere
(risque au-dessus de 0,15 mg/kg/)).

5. Contre-indications :
Les contre-indications sont essentiellement repitéss par :
— une infection générale ou locale, articulairalewoisinage, y compris cutanée ;
— des troubles de la coagulation (coagulopathie) ;
— une hypersensibilité a I'un des constituants(ppie actif ou excipient) de la préparation.
Certaines précautions doivent étre prises lorsagsdciation avec les anticoagulants,
Notamment pour les gestes au niveau rachidi@n

6. Mode d'utilisation et efficacité o
Il existe différentes formes de corticoides. bass employés sont la prednisone (Cortancyl

: @ . . : .
et la prednisolone (Solupredqui se donnent par voie orale. Dans les poudséeslus fortes,
on utilise parfois aussi des formes injectablesie(viatramusculaire ou intraveineuse), par

, ® , . ®
exemple le Solumédrobu le Célestene
Lorsque la maladie touche le rectum ou la easis-jacente du célon, on peut aussi

. . . ®
administrer les corticoides par voie rectale saumé de mousse (Colofoaiy de lavements
o ® . o
(Betneso(? ou lavements reconstitués de Solupledu de suppositoires (suppositoires
o ®
reconstitués de Solupred
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En cas de maladie sévere, le schéma le plus frégeatrutilisé comporte une période initiale
de quelques semaines avec 40 a 60 mg de predrosote prednisolone par jour. Puis, lorsque
I'effet est obtenu, on diminue peu a peu la doedasant des «paliers» de 10 ou 5 mg, chaque
semaine.

Il ne faut pas interrompre un traitement corticoide brutalement pour deux raisons:

1) cela favorise les rechutes de la maladie ;
2) il existe un risque di au sevrage des corticide

7. Précautions d’emploi

Les véritables précautions a I'emploi des cortiesidont rares : infections évolutives séveres,
glaucome et cataracte, ainsi que certaines malgdigshiatriques. Le diabéte n’est pas une
contre-indication absolue, mais les corticoidequésnt de le déséquilibrer temporairement, ce
qui justifie parfois d'utiliser des injections dsaoline. Il faut éviter ou limiter I'usage des
corticoides en cas d’ostéoporose ou d’hyperteraitimielle sévere. Les corticoides peuvent étre
utilisés pendant la grossesSe.

o Effet anti- Effet minéralo- Demi-vie
Nature Spécialités inflammatoire corticolde biologique

Cortisol* Hydrocortisone l ] 8-12 heures

Prednisone Cortancy! 4 08 18-36 heures
Prednisolone Solupred 4 08 18-36 heures
Méthylprednisolone | Médrol 5 05 18-36 heures
Triamdnolone Kénacort Retard | 5 0 36-54 heures
Bétaméthasone | Betnesol 25-30 0 36-54 heures
Dexaméthasone | Dectancy! 2530 0 36-54 heures

Tableau VIl : Caractéristiques pharmacologiques des principaux corticoides “9
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C. IMMUNOSUPPRESSEURS :
1. Généralité :

Un traitement immunosuppresseur (IS) est atilig jour ou l'autre chez pres des 3/4 des

patients atteints de maladie de Crohn (MC) et warégplus faible chez des patients atteints de
rectocolite hémorragique (RCH).
Les trois médicaments ou classes les plus utissés$ les analogues des purines (azathioprine
(Imurel®) ou 6 mercaptopurine (Purinéttt)) le méthotrexate et la ciclosporine. La fréquence
de I'hépatotoxicité de la 6-thioguanine (Lanvis@jtappé son développement, le mycophénolate
mofétil® s’est avéré inefficace dans un essai controlé.

L’azathioprine et la 6-mercaptopurin@nalogues des purinesit une efficacitédémontrée
dans la MC notamment dans les poussées traitéesopticoides pour faciliter le sevrage
corticoide, dans les formes chroniques activeshet les malades en rémission pour éviter la
rechute. Cinquante a 75 % des patients traitésapathioprine ou 6-mercaptopurine ont une
réponse clinique favorable ; le délai d’action naé@dest de 3 mois. Il est possible que ces
médicaments soient capables de cicatriser lesnigsite la MC apres plusieurs années de
traitement. Un effet bénéfique sur les Iésions péanéales est aussi possible bien qu'assez
faible.

Le méthotrexaté une efficacité prouvée dans les formes chroniqeses, notamment
corticodépendantes de maladie de Crohn, et peaiefiicace chez les malades non répondeurs
ou intolérants a I'azathioprine. Son délai d’actest peut étre un peu plus court ou similaire a
celui des analogues des purines. Son efficacité @RCH n’est pas démontrée mais les essais
qui concluaient a son inefficacité n’étaient patrmaux (car ils testaient une faible posologie et
une voie d’administration orale). Il a donc unagal potentielle au cours de cette affection en
cas d'inefficacité ou d’'intolérance aux analogues purines.

La ciclosporinea une grande efficacité a court et moyen termecauscde la RCH grave
cortico-résistante et permet d’éviter 80 % desatolries en urgence. Elle est en général utilisée
pendant quelques jours par voie veineuse puisadé foisper 0s
Ce traitement pris isolément s’avérant décevanbauwt de quelques mois (ne permettant
souvent pas d’éviter la colectomie dans I'année&),été proposé de I'associer a un analogue des
purines et cette stratégie désormais consensistlifficace dans plus de 50% des €35
De maniere générale, les immunosuppresseurs possdae marge thérapeutique étroite, leur
pharmacocinétique est tres variable, leur effiéadifficile a déterminer et les risques de sous-
traitements ou de toxicité non négligeables (népkicité, cardiotoxicité, effets neurologiques
et augmentation du risque d'infectior{%3.

Les principales familles d’immunosuppresseurs sont
» Lesinhibiteurs de la calcine urine: ciclosporine, tacrolimus, pimécrolimus
* Lesinhibiteurs de mTor : sirolimus
* Les anti-métabolites : azathioprine, méthotrexate, mycophénolate moféitide
mycophénolique
» Lesalkylants : cyclophosphamide

Leur délai d’action est de quelques jours a sersaseion le médicament.
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2. Utilisations :
Comme leur nom l'indique, ils ont pour fonction daminuer voire supprimer I'activité du
systeme immunitaire. En cas de maladie inflammai@uto-immune ou auto inflammatoire, par
exemple), ces médicaments peuvent calmer la maladie
Un équilibre doit étre trouvé entre ce but, et teotaire de la baisse d’activité du systeme
immunitaire, a savoir les infections et certaingaéurs.
Les immunosuppresseurs servent aussi a préveamielede greffe.

3. Effets secondaires :
Le principal risque en prenant des immunosuppresssi la survenue d’infections, raison pour

laquelle la mise a jour des vaccins voire la prge médicaments pour prévenir certaines
infections est nécessaire.

L’'apparition de cancers est un peu plus fréquente chez les personnes ne prenant pas ces
traitements, raison pour laguelle un suivi médiégulier est nécessaire.

Ce suivi est aussi important afin de vérifier labe tolérance de ces médicaments.

Voici des exemples typiques d'effets secondaires akrtains immunosuppresseurs,
lorsqu’administrés par voie générale :

Ciclosporine, tacrolimus : hypertension artérielle, insuffisance rénale,mtseements,
crampes, épaississement des gencives, augmendasdipides (cholestérol), risque de crise de
goutte, manque de magnésium, manque de potassium

Sirolimus : nauseées, insuffisance rénale, atteinte du foie

Azathioprine : manque de globules rouges, de globules blangsladgettes, atteinte du foie,
nausées, vomissements maux de ventre, cancerpdaudbien se protéger du soleil)

Méthotrexate : manque de globules rouges, de globules blancsplaguettes, atteinte
hépatique, nausées, vomissements maux de ventke difficulté a respirer.

Acide mycophénolique, mycophénolate mofétil manque de globules rouges, de globules
blancs, de plaguettes, atteinte hépatique, naus@msssements maux de ventre.

Cyclophosphamide: manque de globules rouges, de globules blancpladgiettes, atteintes
du foie, nausées, vomissements maux de ventre dearsges urines, perte de chevetk

Il est maintenant généralement reconnu quariasinosuppresseurs favorisent la réactivation
virale B et C. Il fait donc partie des pratiquesgimtenant usuelles, de tester systématiquement
les patients concernant ces infections vira?és.

4. Immunosuppresseurs et vaccins :

Les médicaments suivants sont considérés comme nasuppresseurs :
e Corticoides a plus de 20 mg/j pendant plus de Zs@s
» Azathioprine et 6-mercaptopurine
* Méthotrexate
» Ciclosporine, mycophénolate mofétil
* Anti-TNF : infliximab et adalimumab
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Sous immunosuppresseurs, Ya@gcins vivants attenussntcontre-indiques:
 ROR
* Varicelle
» Fievre jaune (anti-amaril)
* Polio orale
Les vaccins vivants atténués sont a réaliser 3 ises)avant le début des immunosuppresseurs
ou 3 mois apres leur arrét.
Sous immunosuppresseurs, Wascins inactifs et recombinargentsans risque :
» Diphtérie, Tétanos, Polio, Coqueluche
* Hépatite AetB
* Fiévre typhoide
* Meéningocoque A et C
* Pneumocoque, Haemophilus, grippe saisonniére ettH1N
« HPV (Human Papilloma Virys®®

Les précautions a prendre sous Traitement par imemosuppresseur.
Préférablement prendre les immunosuppresseutsia je

* Sous ciclosporine (Neoral® ou Sandimmun®) :
Eviter les aliments riches en potassium (chocdbainane, poissons, choux, laitue,
avocat, datte, fruits et léegumes secs..), en agqidgie (alcool, viandes faisandées, abats,
épinards, asperges, légumes secs, poissons et tteitmer...) et garder une bonne
hygiene bucco-dentaire.
* sous sirolimus (Rapamune®) :
Prendre toujours au méme moment de la journéé tmagours pendant les repas, soit
toujours entre les repas.
Si en association avec ciclosporine, respectgotiosi un intervalle de 4 heures entre les deux
médicaments.
* sous azathioprine (Imurel®) :
Prendre le médicament pendant les repas pour &stéroubles Gastro-intestinaux.
» sous tacrolimus (Prograf®)
Prendre le traitement 1 heure avant ou 2 & 3 heyres le repa$?® %"
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D. AUTRES MEDICAMENTS UTILISES AU COURS DES MICI :

1. Antibiotiques : métromidazole (Flagyl), ciprofloxawe (Ciflox) :
Le role principal de I'antibiothérapie correspondteitement des complications infectieuses au
cours des MICI. Elle est justifiée en premiere éigte traitement d’'une MC fistulisée, ou en cas
de pouchite aprés anastomose iléo-anale, dans BHRC:= meétronidazolgFlagyl), agissant
principalement sur les germes anaérobies et inhilsaphospholipase A, et la ciprofloxacine
(Ciflox), ayant une action ciblée sur les bactéries Gram tifiggaprésentent de part ces
caractéres les deux molécules les plus utiliséesexiste aucune étude contrdlée concernant
I'efficacité des antibiotiques dans le traitemems distules périnéales au cours de la MC.
L'utilisation de la ciprofloxacine (1 g/j) ou du mménidazole (1 a 1,5 g/j) dans cette situation
repose sur des essais non contrélés. Il n'exigelpaecommandations précises quant a la durée
du traitement, mais leur utilisation est limitéer paur tolérance a long terme (risque de
neuropathie sous meétronidazole). Leur effet n'estvent que suspensif : une récidive des
symptomes est observée dans plus de 50 % desl’ea€tidu traitement. En pratique courante,
ces antibiotiques peuvent améliorer significativamenais transitoirement, les suppurations et
suffire a traiter de petits abces, difficiles ainea®?.
D’autres antibiotiques (céphalotine, gentalineyoganycine) peuvent étre prescrits, notamment
lors des complications infectieuses des MICI conermaégacélon toxique avec fievre.

2. Thalidomide
La thalidomide est surtout connue pour son risguatégene. Ce médicament connait un intérét
nouveau en raison de ses propriétés anti-inflamneato immunomodulatrices et anti-
angiogéniques. Ce médicament est utilisé dansicest pathologies inflammatoires. Cette
molécule est utilisée de facon expérimentale dangitement de la MC chez certains patients
en impasse thérapeutiquees mécanismes par lesquels la thalidomide modigeréponses
immunitaires pourraient passer par une inhibitiom dNFo et dautres cytokines
proinflammatoires. Cependant, la gravité de sestefhdésirables (paresthésies, neuropathies,
hépatotoxicité ...) limite fortement son utilisatiéi’

3. Traitements symptomatiques

3.1. Antalgiques, antispasmodiques, ralentissedustransit

Les antalgiques, en dehors des anti-inflammatai@s stéroidiens (AINS) tiennent un role
important dans les poussées de MICI. Les antispdisimes, tels que le phloroglucinol
(Spasfon),le pinavérium(Dicetel) témonium(Viscéralgine Forte)sont également largement
utilisés dans le traitement symptomatique des assde MICI.

Les antidiarrhéiques tels que le lopéramide soéwiter lors des poussées car ils favorisent la
stase colique et le risque de mégacolon toxiqupeaant, ils présentent un intérét majeur dans
les suites de résection intestinale lorsque lesirast fortement accélére.

3.2. Correction des troubles hydro-électrolytiques

Les poussées aigués séveres avec diarrhées prafusesnglantes peuvent entrainer une
déshydratation sévere. Les troubles hydro-élediquigs doivent alors étre pris en charge
rapidement, sur la base des bilans ioniques.
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3.3. Nutrition : On recommande souvent un régime a teneur calogifiElavée, ainsi que la
prise de fer et d’autres substances nutritives pder a atténuer les effets d'une colite
ulcéreuse. Il faut ajouter de l'acide folique sigatient est traité avec un médicament anti-
inflammatoire comme de la sulfasalazine ou du niétkate.

Il faut éviter les aliments qui aggravent les s{onpes©”

3.4. Traitements non spécifiques et regles hygiehététiques
Dans la MC, l'arrét du tabac est fondamental. Eeteil supprime le risque évolutif au cours de
la MC et aurait la méme efficacité dans le traitetngue la prise d’azathioprine ou d'un
corticoide.

. TRAITEMENT CHIRURGICAL:

Prés de 70 % des patients qui souffrent dedtadie de Crohn et 40 % de ceux qui sont
atteints de colite ulcéreuse devront subir uneuchie a un moment ou a un autre de leur vie. La
chirurgie ne doit pas étre considérée comme leieleracours dans le traitement d’'une MICI, ni
comme I'échec de votre thérapie. En réalité, laurhie constitue une autre forme de traitement
dans la prise en charge d’une maladie de Crohtueédolite ulcéreuse.

La chirurgie devient nécessaire lorsque les médicasnne sont plus efficaces (maladie
réfractaire aux medicaments) et lorsque surviendestcomplications telles que des fistules, des
abcés, des cicatrices ou un rétrécissement deedtint ou si une dysplasie (cellules
précancéreuses) ou un cancer du cdlon est dététté

Plusieurs circonstances peuvent conduire a envisageopération chez un patient atteint d’'une
MICI, notamment lorsque :

* une complication survient,

* le traitement médicamenteux est inefficace, su$dl s’agit d’'une forme sévere de la maladie,
* le traitement est insuffisamment efficace et et pas d’éviter un retentissement important
de la maladie sur I'état général et sur la qualdéie,

* des doses importantes de médicaments étant aéesspour contréler la maladie, elles
entrainent des effets secondaires gén&hts

Le type de chirurgie pour la maladie de CROHNREH est différent et les indications le
sont également :

- sur la RCH, un traitement chirurgical permet sau guérison définitive de la maladie
en Otant le colon.

But de la chirurgie : réaliser une colectomie wtalest-a-dire de retirer la totalité du colon.

- sur la MC, un traitement chirurgical ne permet pas guérison définitive mais permet
de retirer une partie malade et d’étre alors eriggion, mais attention étre en rémission
ne signifie pas malheureusement étre guérit maassignifie qu’il faut mettre toutes les
chances de son coté pour que la maladie ne revgase

But de la chirurgie : retirer la partie malade.
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Les complications relévent d’'un traitement chirurgical :
Il est fait appel au chirurgien, principalement sléas circonstances suivantes :

* traiter certaines lésions ulcérées : les ulagnatiexposent en effet a diverses complications -
perforations, obstructions intestinales, hémormagie mais ces ulcérations cedent souvent
facilement au traitement médical ; si bien queHgurgien n’intervient que dans 20% des cas
environ,

e en cas d’hémorragie grave ou de colectasie #itat brutale et importante du colon). La
chirurgie en urgence s'impose alors,

* traitement de la plupart des fistules (commumicaentre deux organes intra abdominaux) et
surtout des abces.

* intervenir sur les rétrécissements intestinaug&n(@ses) souvent présents dans la maladie de
Crohn. La décision opératoire est prise si des elwsal abdominales ou un risque potentiel
d’occlusion existent. Deux techniques chirurgicaest possibles. La résection du segment [ésé
est proposée si les sténoses ne sont pas tropuéterll'inverse, la technique conservatrice, qui
permet de laisser la zone malade en place estrabég€lorsque les rétrécissements sont
nombreux et dispersés. Le chirurgien élargit diemdiameétre de I'intestin, grace a des incisions
ou en le calibrant par un procédé mécanique.

» Dans certains cas, le rétrécissement peut @gmtgpar un endoscope. La dilatation (dilatation
endoscopique) sera alors effectuée a l'aide d’ulorrzet gonflable sans qu’il soit nécessaire de
pratiquer une intervention chirurgicaf®’

Chirurgie par laparoscopie

Depuis son introduction en chirurgie digestive,aafih des années 1980, la chirurgie
laparoscopique s’est imposée progressivement cofanwwie d’abord de référence dans un
nombre croissant de pathologi&

La chirurgie par laparoscopie est une intervention implique l'utilisation d’un mince tube
optique muni d'une caméra et d’instruments spéciguk permettent une chirurgie « peu
invasive » dans I'abdomen. Elle est souvent pmyéé par les jeunes car elle laisse de petites
cicatrices, contrairement a la chirurgie ouvertee Plus, elle cause moins de douleurs
postopératoires et le rétablissement est plus eapid
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IV. BIOTHERAPIES : ANTICORPS ANTI-TNF

Les anti-TNFe représentent le résultat de recherches spécifigneaonduites pour améliorer le
traitement des pathologies inflammatoires chrorsge¢ appartiennent a la catégorie des
biothérapies'®”

Depuis 1999 [lutilisation des Ac monoclonaux estsgible en pratique clinique, avec la
premiere autorisation de mise sur le marché (AMEIY'HFX en 1999, puis celle de 'ADA en
2007. Ces indications ont eu des conséquemcgmrtantes notamment d’obtenir une
rémission complete et prolongée chez des pati¢teints d’'une maladie active ayant résisté au
traitement médical conventionnel (corticoid&s).

Les anti-TNF ont démontré une diminution dacours a la chirurgie, une diminution du
nombre d’hospitalisation, une augmentation shyrage des corticoides, une cicatrisation
mugueuse endoscopique, une amélioration de dditéude vie, et une persistance de la
rémission. Il semblerait que les anti- TNF poumaidorsqu’ils sont donnés précocement
modifier I'histoire naturelle des MICI.

1. Définition :

Les anti-TNF. sont le résultat de recherches spécifiguement wtasd pour améliorer le
traitement des pathologies inflammatoires chrorsge¢ appartiennent a la catégorie des
biothérapies. Le blocage du Thllpermet de lutter contre I'inflammation mais égalatrcontre
ses conséquences néfastes a long terme (détémordti cartilage, de l'os, déformations
articulaires, sténoses des muqueuses du tubeitligekt©

Il existe deux anti-TNF ayant une autorisation isdtion dans la maladie de Crohn (MC) et la
rectocolite hémorragique (RCH) : linfliximab (IFXgt I'adalimumab (ADA). Ces deux

molécules peuvent étre utilisées pour le traiterderiae MC et seul I'lFX a pour I'instant obtenu
une autorisation d’utilisation pour le traitemene da RCH. Un troisieme anticorps, le
certolizumab, n’a pas obtenu d’autorisation eurapéed’utilisation au cours de la MC alors
qu'il fait partie des traitements utilisables ataté- Unis ©©

2. Mode d’action :

Schématiquement, les outils biologiques dévelomlaés les maladies inflammatoires peuvent
avoir comme objectifs :

1) de bloquer une cytokine pro-inflammatoire (le TNpka ou I'interleukine-1) en utilisant soit
un anticorps monoclonal, inhibiteur « artificiel sgit un récepteur soluble, inhibiteur «
physiologique ». A titre d’exemple, les inhibitewds TNFa sont des anticorps monoclonaux
(adalimumab et infliximab) ou des récepteurs s@sitgui ont démontré leur efficacité dans la
polyarthrite rhumatoide (PR) et les spondylarthtioes (SP).
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2)

3)
4)

5)

6)

7

d’utiliser un inhibiteur capable de neutraliser wedlule. A titre d’exemple, le rituximab est un
anticorps monoclonal capable d’éliminer des lymptex B malins (lymphomes), mais aussi
des LB autoréactifs dans différentes maladies autnines (PR, lupus).

de neutraliser I'activité d’'une cellule.

d’utiliser une protéine recombinante ayant des poav anti-inflammatoires ou
immunomodulateurs. A titre d’exemple l'interleukit® humaine recombinante a été utilisée
dans la PR, sans démontrer toutefois une efficabitigue suffisante.

de bloquer un mécanisme important de l'inflammatioomme le recrutement des cellules
proinflammatoires (inhibiteurs des chémokines, bithurs des protéines d’adhésion) ou
I'angiogenése (inhibiteurs de l'angiogenése). Cesttatégie est en cours de développement
dans de nombreuses maladies inflammatoires.

de favoriser un mécanisme régulateur, comme I'ayaptdes cellules lymphocytaires
anormalement activées. Pour l'instant, cette optié@napeutique est en cours d’exploration.
d’induire une réaction immunitaire régulatrice ahibitrice par l'injection d’'un antigene a la
maniére d’'une vaccination. Cependant, cette pdssilbhérapeutique, tres élégante, n'en est
qu'a ses balbutiement§”

3. Bilan pré thérapeutique avant de débuter anti-TNF #pha :
— Tuberculose
Interrogatoire détaillé du patient permettant diéeale risque de tuberculose latente ou active.
Réalisation d’une intradermoréaction a la tubensufi 5Ul, et/ou d’un test Quantifierons®.
Réalisation d’'une radiographie pulmonaire.
— Foyer infectieux dentaire, ORL, urinaire, digestif (abceés en cafigiele), d’infection
récurrente (en particulier de surinfection de BP@®erpes génital, etc.).
— Antéceédent personnel ou familial de cancer ou dghome
— Antécédent de sclérose en plagues, de névrite ugptiqu de neuropathie
démyélinisante.
— Antécédent d’affection prénéoplasique (polypose&; BPoesophagite).
— Antécédent d’affection auto-immune systémique ¢lupépatite, vascularite).
- Insuffisance respiratoire (pneumopathie interskigieBPCO, asthme sévere).
- Insuffisance cardiaque (dyspnée d’effort).
— Vaccination récente avec un vaccin vivant (fieeuane, BCG).
~ Grossesse, désir de grosses¥e.

4. Classification :

Actuellement, deux médicaments appelés anti-d,Nfait des indications validées au cours des
MICI : Tinfliximab (Remicade®)et l'adalimumab(Humira®). Ces médicaments sont des

anticorps monoclonaux capables de reconnaitre fapéminent les formes solubles et

transmembranaires du TNF, de s’y lier en formaist demplexes stables, et ainsi d’inhiber son
action.
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Anticorps
monoclonal
chimeérique

infliximab

Reéemicade®
Isotype 126G,
7 5% humain

Anticorps
monoclonal
humain

adalimumab

Humira®
Isotype IgG,
100% 0 humain

Fragment Fab’ humanise
PEGyle

VL VH

Ck CH1

certolizumab

Cimzia®
Isotype IgG,
95% humain

Figure 5 : structure des trois types d’anti TNF-algha

a. Infliximab (Remicade) :
1. Structure :

L’infliximab est un anticorps monoclonal c'est-a-dire une molécule trés ciblée, produifee a

la biotechnologie pour neutraliser de facon spegeédile TNF". On utilise pour sa synthése des
cellules isolées d’origine humaine (elles assutariibrication d’environ 75% de la molécule) et
provenant de souris (25%), ce qui aboutit a uncars dit «chimérique». Lorsque I'on effectue
une perfusion d’infliximab, il reste présent dafmdanisme pendant 2 a 3 mois, avant d’étre
détruit %

2. Mode d’action :

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimériqye
humain/souris qui se lie avec une grande affinike fdis

Partie variable

aux formes soluble et transmembranaire du TINKHT{(Or | gunantcorps

Necrosis  Factoralphd’®  molécule  favorisant
l'inflammatiort’”, mais pas a la lymphotoxine alph

(TNF-RB),
3. Indication :

En rhumatologie
-Polyarthrite rhumatoide
-Spondylarthrite ankylosante
-Rhumatisme psoriasique

En dermatologie :
-Psoriasis!™

a

Partie constante
d'une IgG1 humain

Figure 6 : structure d’infliximab
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En gastro-entérologie

Maladie de Crohn chez 'adulte
Remicade est indiqué dans :

-le traitement de la maladie de Crohn active, mé&elér sévére, chez les patients adultes
qui n'ont pas répondu malgré un traitement appéogtibien conduit par un corticoide et/ou un
immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traiteestcbntre-indiqué ou mal toléré.

-le traitement de la maladie de Crohn active fiséd, chez les patients adultes qui n’ont
pas répondu malgré un traitement conventionnel ogp@ et bien conduit (comprenant
antibiotiques, drainage et thérapie immunosuppressi

Maladie de Crohn chez 'enfant
Remicade est indiqué dans le traitement de la neatss Crohn active, sévere, chez les enfants

et les adolescents agés de 6 a 17 ans, qui n‘anrgmondu a un traitement conventionnel
comprenant un corticoide, un immunomodulateur ettraitement nutritionnel de premiere
intention ; ou chez lesquels ces traitements sa@ttohérés ou contre-indiqués. Remicade a été
étudié uniqguement en association avec un traitegmmntentionnel immunosuppresseur.

Rectocolite hémorragique

Remicade est indiqué dans le traitement de lacetite hémorragique active, modérée a sévere
chez les patients adultes qui n'ont pas répondundmiere adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corticoides et la 6capmopurine (6-MP) ou l'azathioprine
(AZA), ou chez lesquels ce traitement est mal ébar contre-indiqué.

Rectocolite hémorragique chez I'enfant

Remicade est indiqué dans le traitement de la ¢elite hémorragique active sévére chez les

enfants et les adolescents agés de 6 & 17 4ns
Parmi les anti-TNF, seul l'infliximab a l'indicatiopédiatrique lors de traitement du RCH9.

4. Schéma thérapeutique :

Le traitement d’administration retenu par les ésudst de 5 mg/Kg en perfusion intraveineuse
(IV) a la semaine 0 (S0), S2, S6 puis toutes I8s 8

Mg o = ; g 7
1%~ perfusion 2tme parfusion 38me perfusion 4= parfusion 5éme parfusion 6me parfusion
une perfusion
) toutes
2 semaines L semaines 8 semaines 8 semaines 8 semaines les 8 semaines
pendant la durée
du traitement
semaine 0 semaine 2 semaine 6 semaine 14 semaine 22 semaine 30

Figure 7 : Rythme des perfusions REMICADE® sur 7 mois

5. Interactions avec d’autres médicaments et autres fmes d’interaction

Aucune étude d'interactions avec d’autres médictsnea été conduité’
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6. Surdosage
Aucun cas de surdosage n'a été rapporté. Des dwsgges allant jusqu'a 20 mg/kg ont été
administrées sans effets toxiqué?

b. Adalimumab (Humira ®):

1. Structure :
Anticorps monoclonal produit par génie génétique
exprimé dans des cellules ovariennes de hamsteoishi
Humira est le seul traitement biologique dans |dadia
de Crohn active sévere se présentant sous fofig.e"""
d’'injection  sous-cutanée  permettant une  alito
administration a domicile aprés une formation ctgea
la technique d’injection.
Humira est un anti-TNé&qui permet une rémission rapide e "
et durable de la maladie de Crohn. La possibilité |d
traitement en ambulatoire, représente un bénéket
pour les patients en majorité jeunes et acfifs

et

[ =

2. Indication : Figure 8 : structure d’aalimumab
- Chez 'adulte : Seringupréremplie a 40 mg et stylo prérempli a 40 mg

Polyarthrite rhumatoide (PR)

Spondyloarthrite axiale

Rhumatisme psoriasique (RPS)

Psoriasis

Maladie de Crohn (MC)

Traitement de la maladie de Crohn active modéraévare, chez les patients adultes qui
n'‘ont pas répondu malgré un traitement appropri#egt conduit par un corticoide et/ou
un immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitegsenbntre-indiqué ou mal tolére.

Rectocolite hémorragique (RCH) :

Humira est indiqué dans le traitement de la redtiechémorragique active, modérée a
sévere chez les patients adultes ayant eu une s€poradéquate au traitement
conventionnel, comprenant les corticoides et la eBeaptopurine (6-MP) ou
l'azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce traitetremt contre-indiqué ou mal toléf&’

- Chez I'enfant :
Humira existe sous forme de Seringue prérempHd€ ang, stylo prérempli a 40 mg et
flacon a 40 mg/0,8 ml pour usage pédiatrique stilirediqué lors de :
Arthrite juvénile idiopathique (AJI) polyarticulaar;
Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent :
Traitement de la maladie de Crohn active, sévérez &es enfants et les adolescents ageés
de 6 a 17 ans, qui n'ont pas répondu a un traitem@mventionnel comprenant un
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corticoide, un immunomodulateur et un traitemertithonnel de premiére intention, ou
chez lesquels ces traitements sont mal toléréswtnezindiqué<®).

Schéma thérapeutique :

Le schéma d’administration retenu par les étietsl60 mg a SO, 80 mg a S2, puis 40 mg
toutes les 2 S en injection SC.

o= = o=
% ' " T - ) 7 € ‘g-‘.

1injection 1injection 1injection 1injection 1injection 1injection 1injection

une injection
toutes
2 semaines les 2 semaines

pendant toute
la durée
du traitement

semaine 0 semaine 2 semaine & semaine 6 semaine 8 semaine 10 semaine 12

Figure 9 : Rythme d’administration d’Humira

3. Interaction avec d'autres médicaments et autres fones d'interaction
Humira a été étudié chez des patients atteintsallgapphrite rhumatoide, d’arthrite juvénile

idiopathique polyarticulaire et de rhumatisme pasigue prenant Humira en monothérapie et
chez ceux prenant simultanément du méthotrexatefotraation d'anticorps était plus faible
lorsque Humira était administré en méme temps qguméthotrexate par comparaison avec son
utilisation en monothérapie. L'administration d'Htansans méthotrexate a entrainé une
augmentation de la formation d'anticorps, une augatien de la clairance et une réduction de
l'efficacité de l'adalimumab.

L’association d’'Humira et d’anakinra n’est pas macoandée.

L’association d’Humira et d’abatacept n'est paonemandée'’®

4. Surdosage
Aucune toxicité liée a la dose n'a été observées dies essais cliniques. La plus forte dose

évaluée était constituée de doses repétées de/kQ BrglV, ce qui représente 15 fois environ la
dose recommandgé®

5. Durée du traitement par anti-TNFa,

Tous les essais cliniques randomisés contre plagabont conduit a I'obtention d’'une AMM
pour les anti-TNE dans les MICI ont une durée maximale d’'un®kOn ne dispose donc pas
de données sur la durée du traitement préconisée ati-TNF. Les experts s'accordent pour
dire que le traitement d’entretien doit étre poivisau-dela d’'un an, sans pour autant donner de
date limite ®®. L'étude STORI a tenté d'évaluer I'intérét de laupsuite du traitement par
infliximab en association avec un immunosupprespeur une durée supérieure a un an.

Apres arrét de linfliximab, le taux de rechuteiétie 45% a 12 mois. Parmi les patients ayant

rechutés, 71% ont pu étre retraités par inflixirmabc obtention d’'une rémission dans 97% des
cas®.
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Selon une étude rétrospective portant sur 440matagtteints de MC, plus de 60 % des patients
présentaient un bénéfice thérapeutique apres itenient de 4 ans par infliximab.4 Cette méme
étude montrait une efficacité rapide de linfliximamais a long terme, un patient sur cing était
non répondeur au traitement et nécessitait un @megt d’'anti-TNlk ou un recours a la
chirurgie.®?

6. Effet secondaire et Réactions au traitement

a. Réactions a l'infliximab
On différentie deux types de réactions a l'infligimselon leur délai de survenue par rapport a la
perfusion :
— Les réactions d’hypersensibilité immédiate sumwent pendant ou au décours proche de la
perfusion habituellement dés les premiéres mindgedébut de la perfusion.
— Les réactions d’hypersensibilité retardée aripédnaent apparaissent au moins 24-48 heures
apres. Elles surviennent en pratique dans un aiEal a 14 jours aprées la perfusion. Les
symptémes sont ceux d’'une maladie sérique et asdode la fievre, des arthralgies, des
myalgies et parfois un rash.

b. Réactions a I'adalimumab
Des réactions locales au point d’injection sonteobSes chez 15 % des malades traités par
adalimumab. Il s’agit le plus souvent d’une doulet/iou prurit au site de I'injection, parfois
d’'une rougeur. Ces manifestations sont de countéeglle plus souvent légeres et ne nécessitent
pas l'interruption du traitement.

C. Risque infectieux

Les MICI constituent en soi une situation d'immuéprtession

-Infection banale chez un malade immunodéprimé
Dans I'ensemble donc, les malades recevant unTaiftine font pas plus d’infection banale que
les autres, mais des infections qui sont plus graetece d’autant qu’ils sont agés (> 65 ans).

-Infections opportunistes (10)
Il s’agit d’'une infection occasionnée par un mior@anisme qui n'a pas ou peu d’effet
pathogene en situation normale, mais qui est resde d’une infection grave a la faveur d’'une
autre affection ou de son traitement.
Le risque d’lO n’est pas I'apanage des anti-TNFexiste quel que soit I'immunomodulateur :
corticoide, immunosuppresseur ou anti-TNF.
La tuberculose représentait de trés loin la prezmtause d’lO.
Parmi les autres 10 recensées, il faut soulign&élzuence des infections virales par les virus du
groupe herpés (HSV, VZV, EBV et CMV), qui sont hmwsement plus souvent des réactivations
gue des primo-infections qui peuvent alors étre $&veres.
Plusieurs micro-organismes occasionnant des pneatimep parfois graves ont été détectés chez
des malades sous anti-TNF, au premier rang destjgate Legionella pneumophila.istéria
monocytogenesest cause d’infections graves sous anti-TNF lehstar des femmes enceintes,
les patients doivent éviter la viande insuffisamtrarite, la charcuterie et les produits laitiers
non pasteuriseés.
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d. Risque de maladies inflammatoires induites par leanti-TNF
v' Manifestations dermatologiques paradoxales :
-20 % des malades développent des lésions derrgatoés sous anti-TNF.
- des infections cutanées opportunistes (candid@sestivation HSV ou VZV, etc.,) et des
vascularites, des éruptions eczématiformes et/otgssformes ont été observées.

v' Manifestations auto-immunes :
Plusieurs études ont déja montré par le passéegumdlades traités par anti-TNF développaient
des auto-anticorps, en particulier des anticorpnaciéaires (AAN) et des anti-DNA. La
survenue de ces anticorps est habituellement asynapique et n’est pas chez ces patients, une
raison d’'arrét du traitement anti-TNF. La survemgemanifestations articulaires isolées voire
d’'un véritable lupus induit est en revanche rar@ase par contre le probleme du maintien du
traitement par anti-TNF.

€. Manifestations articulaires paradoxales
Comme les lésions dermatologiques induites, desdeashumatismes paradoxaux ont été
récemment décrits sous anti-TNF. A linverse desnratismes inflammatoires associés aux
MICI qui répondent favorablement aux anti-TNF, dgt ici de manifestations qui apparaissent
sous traitement.

Cas particulier des Lupus induits et lupus like sydrome : TAILS (TNF alpha antagonist
induced lupus like syndrome) :

La survenue d’un lupus induit est rare chez sai@ 1 % des patients. Il peut s’agir de lupus
cutané chronique, de lupus subaigu, de lupus éndtetix aigu disséminé. Les anti-TNF les
plus souvent impliqués sont l'infliximab et I'etanept. Les symptdmes peuvent apparaitre de 1
a 48 mois apres le début du traitement. Les mdatfess cutanées sont classiquement une
urticaire, un érytheme facial « en ailes de papills, un rash maculopapulaire, une
photosensibilité, une alopécie. L’atteinte viscémlave, neurologique et rénale est extrémement
rare et non décrite a ce jour avec l'adalimumals BAN et anti-DNA sont fréquemment
positifs ; a l'inverse du lupus induit classiques lanti-histones sont souvent absentes. Une
atteinte rénale devra étre recherchée systématintenicréatinémie, protéinurie, culot
urinaire...).

f. Manifestations neurologiques
Plusieurs cas d’aggravation ou d’apparition de diak démyélinisantes, au premier rang
desquelles la sclérose en plagues, ont été sigriasdes malades recevant des anti-TNF.

g. Risque carcinologique
La mortalité des MICI étant voisine de celle dgtgulation générale, le risque d’induire une
affection maligne par les anti-TNF constitue urairge majeure.®

7. Contre-indications
- Tuberculose ou autre infection sévere (sepsighbnfections opportunistes).
- Insuffisance cardiaque modérée a sévere (NYHAaH/IV).
- Antécédents d’hypersensibilité & I'inflixima$?
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8. Grossesse et allaitement
Grossesse : aucune donnée sur les grossessesaesxpies disponible. L’administration anti
TNFa n’est pas recommandée pendant la grossessefdreshent conseillé aux femmes en age
de procréer d'utiliser une contraception approppéadant au moins 6 mois apres le dernier
traitement par anti TNk
Allaitement : Les femmes ne doivent pas allaitardaat au moins 6 mois apres le traitement par
anti TNFo. ¢

9. Perte de réponse a I'anti-TNfe
Bien qu’ayant une efficacité semblable, I'échecndanti-TNFo. n"'empéche pas I'efficacité d’un
autre.
En cas de perte de réponse a un traitement anti;,T Fpremiere stratégie envisageable est
d’optimiser le traitement avant de réaliser un slwitle molécule. En effet, en France, seuls
linfliximab (AMM dans la MC luminale et fistulisae et la RCUH) et I'adalimumab (AMM
dans la MC luminale) sont actuellement disponibli@ss les MICI.
Pour optimiser le traitement, il existe deux typesstratégies : la réduction de I'intervalle entre
les administrations ou 'augmentation de la poselate I'anti-TNFe. L'association des deux
peut également étre proposée. Aucune étude n’'e, jauc, pu démontrer la supériorité d’'une
stratégie sur l'autre, que ce soit pour l'infliximau I'adalimumab.
La pratique veut que lorsque les symptémes réajggard dans les deux semaines précédant
l'injection suivante, l'intervalle entre les perfass d'infliximab soit raccourci a 6 semaines.
Lorsque le patient signale des symptémes invalgdamilusieurs reprises entre deux perfusions,
et notamment en dehors des deux semaines préckldgtdtion suivante, il est préférable
d’augmenter la posologie de linfliximab a 10 mg/kgutes les 8 semaines. Mais aucun
consensus n’est actuellement établi.
A l'inverse, pour I'adalimumab, la réduction dmtervalle entre les injections a une semaine est
plus souvent réalisée, en pratique clinique, queldablement de la posologie. Cependant,
comme pour linfliximab, il est également possibigeffectuer un raccourcissement des
intervalles couplé a une augmentation de la posalog
Les troubles fonctionnels intestinaux, fréquentszotes malades (30 a 50%), ne doivent pas étre
considérés d’emblée comme une perte de réponseff&n certains patients atteints de MICI
peuvent développer une colopathie fonctionnellesgumanifestera par des symptémes proches
de ceux de la MICI.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE PRATIQUE
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I- Introduction de I'étude clinique

Les molécules anti-TNE ont démontré leur efficacité dans le traitementadMC et
de la RCH. L’infliximab a ainsi obtenue plusieurt® dans le traitement des MICI,
dont la premiere en Aot 1999 dans le traitemena déC luminale réfractaire active,
et dans le MC fistulisée. En Juillet 2007, unedatibn de I'infliximab est obtenue
dans la RCUH active, modérée a sévere.

L’infliximab, premier médicament anti-TN#Futilisé dans le traitement des MICI, a
révolutionné la prise en charge des colites inflatoines séveres réfractaires aux
traitements conventionnels, avec des résultatsaisfaisants a court et a moyen
terme. Ces résultats ont ensuite été confirmésars de nombreuses études de
pratique clinique. Il a été démontré que les ahtkd, diminuaient le nombre
d’hospitalisations et le recours a la chirurgignpettaient un sevrage et/ou un
moindre recours aux corticoides, une cicatrisatimhoscopique de la mugqueuse
digestive, et amélioraient la qualité de vie ddsepts.

Les études a long terme, sur des cohortes de {steportantes ont permis
d’affirmer la bonne tolérance de la molécule. Dessionnements restent cependant
en suspens, quant a la durée du traitement pall B, I'intérét d’'une association
de l'anti-TNFo. & un immunosuppresseur, l'utilisation de critatesévérité validés

orientant vers une prise en charge plstép upoutop downdes patients.
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[I-  Objectif :

L’objectif de I'étude est de décrire le profil etadyser la prise en charge des patients
atteints de maladie inflammatoire chronique integé (MICI) et traités par
infliximab ou adalimumab, au CHU de Tlemcen, dansdrvice d’Hépato-

Gastroentérologie.
L’étude avait également pour objectif d’évaluefficacité et la tolérance au
traitement par anti-TNka long terme en pratique courante, de recenseffiets

secondaires.
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[1l-  Matériels et méthodes :

1- conduite générale de I'étude :

L'étude s'est déroulée dans le service d'Hépagiroentérologie du CHU de
Tlemcen, entre Octobre 2013 et Mai 2014.
Une série del0 patients (4 hommes et 6 femmesysrd’'une MICI a été soumise
sous biothérapie (anti-TNfr en conformité avec les recommandations donnéds pa

laboratoire fabricant.

Les dossiers des patients atteints de MICI ayantraités par anti-TNE ont été
analysés de maniére rétrospective et prospectegphtients ont été convoqués
régulierement au service de Gastro-entérologie puplir la fiche d'exploitation.
(Annexe 1: Grille de recueil des données des patiiteints de MICI)

Pour cette étude, deux types de traitement antioTdNFE été utilises : infliximab
(REMICADE®) et adalimumab (HUMIRA®).

Les enquéteurs étaient libres d'adapteaieiment a certains de leurs patients
selon leur situation clinique. Les doses ont &@eaetées en fonction du poids du
patient et on respectant le schéma thérapeutiqubatpie traitement.

La thérapeutique a été suivie tout au long deuféeldu traitement. Les effets
secondaires ont été notés a chaque visite. Legtngs ont posé des questions
ouvertes pour rechercher les effets indésirables.

L’échec ou I'échappement au traitement pdir BNFo. a été évalué par plusieurs
criteres :

- un abandon du traitement pour raison d’échecaaetnent explicitement mentionné
dans le dossier de patient

- un doublement des doses administrées ou un repgmeent des perfusions

- un changement d’anti-TN# pour une raison autre que I’hypersensibilitéau |
volonté du patient

- une réintroduction des corticoides par voie galrér

- un recours a la chirurgie pour pathologie insaifnment contrblée par le traitement

médical.
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2- critéres d’inclusion et d’exclusion :
Les patients inclus étaient atteints de MC lumimaldistulisée, de RCUH ou de ClI,
et ayant été traités par au moins une perfusiorlidimab ou adalimumab durant la

période d’'étude.

3- contraintes :
- La durée courte pour une étude d'aussi grangderiance.
- Difficulté des malades d'expression a propossgegptdmes manifestés a cause du
traitement
- rupture de traitement temporaire au cours deergitide.
- nombre des malades tres réduit pour obtenir onaddiscussion.

4- Expression des résultats

Les résultats sont présentés, sauf exception, mibmeode patients suivis de la valeur

en pourcentage ainsi qu’en moyenne accompagneendédiane et des extrémes.
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V- Bilan pré thérapeutique

Récemment, en partenariat avec le Groupe d'Etudeaphutique des Affections
Inflammatoires du tube Digestif (GETAID), la SNF@Epublié une Check List des
mesures a respecter avant de débuter un traiteamafkNF au cours d’'une MI(31)
(Annexe 2 :Check-list systématique des antécéflents

1 Interrogatoire : vérifier 'absence de :
-Antécédent de cancer solide, hémopathie, lymphome

-Antécédent ou contact avec un cas de tuberculose

-Antécédent de sclérose en plaque, de névrite wptig de neuropathie

démyélinisante

-Antécédent d’infections séveres, chroniques etgidivantes (Bactériennes,

virales)

-Antécédent d’affection pré néoplasique (polypolrencho-pneumopathie

chronique obstructive (BPCO), cesophagite)
-Antécédent d’affection auto-immune systémiquefk) hépatite, vascularite)
-Pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme sévere
-Dyspnée d’effort et autres signes fonctionneisgiiffisance cardiaque
-Vaccination récente avec vaccin vivant (fievnen@, BCG)
-Grossesse, désir de gross€88g
2- Examen physique:
-Température
- Recherche d’un foyer infectieux
- Etat bucco-dentaire

-Candidose: oro-pharyngée, des plis, inter orteils
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Ne pas ignorer des signes cliniques mineurs quigrdlavoir des conséquences chez

des patients immunodéprimeés.
3- Bilan pré-anti TNF:
-Hémogramme : leucopénie, neutropénie
-Electrophorese des protéines (risque de patholggipho-proliférative)
-Bilan hépatique, CRP, Vs
-Sérologie virales B, C (risque de réactivatioralgy
-Sérologie VIH, HSV, VZV, CMV (infection opportuns)
-Anticorps anti —=DNA natif (Si Ac. Anti-nucléairp
-Beta HCG (femme, période d’activité génitale)

-Réalisation d’'une intradermoréaction a la tubeneus 5Ul et d'un test

Quantifierons®

4- Demande d’avis médicaux

-cardiologue Insuffisance cardiaque
-neurologue Maladie démyélinisant sclérose en plaques

-pneumologue pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme sév®R, & tuberculine

et radio pulmonaire

5- Contrdle et mise a jour des vaccins

toutes les vaccinations sont possibles idosgutilise des vaccins réalisés a partir
de virus inactivé (Polio injectable, Hépatite AydlEra, Grippe) ou de toxines
détoxifiees (Diphtérie, Tétanos, Méningite) ou deiltes inactivés (Coqueluche,
Rage) ou d’antigéne protéique (Hépatite B, Typhpfte

Il est souhaitable de s’assurer que toutesdecinations nécessaires ont été
effectuées avant de débuter le traitement parTdxie.
- si 'IDR a la tuberculine est négative, le BCG stsictement contre-indiqué avant de

débuter la biothérapie (risque de bécégite).
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- La vaccination anti-pneumococcique doit étre pe#e a tous les patients et encore

plus s’ils présentent un facteur de risque assteigurvenue d’infection invasive a
pneumocoque

-La vaccination annuelle contre la grippe doit &ystématiquement proposéd
En revanche les vaccins réalisés a matirirus ou de germes atténués (BCG,
Polio oral, Fievre Jaune, Varicelle, Rougeole, [Bmes, Rubéole, Encéphalite

Japonaise, Encéphalite a tique) ne sont pas agsarigez les patients traités par anti-
TNFo®
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V-  Modalités

L’objectif de ce travail est de fournir demseils d’utilisation pour les
traitements anti-TNF ainsi que des recommandatiensonne pratique selon les
dernieres données a disposition. En plus les itidita de cette classe thérapeutique,
de méme que les éventuelles adaptations posolagsguent discutées dans ce

travail. ©®

L’infliximab (Remicade®) et adalimumab (Humira®) sent disponibles qu’en
milieu hospitalier. Leurs reconstitutions et leadsninistrations sont réalisées selon
un protocole strict.

Les deux traitements anti-TNFecus dans cette étude sont :
I'Infliximab en traitement d’attaque (5 mg/kg awensaines 0, 2 et 6) suivi d’un
traitement d’entretien de 5 mg/kg toutes 8semaines avec possibilité
d’optimisation en augmentant les doses gelion ou en raccourcissant
l'intervalle entre deux cures.

La dose a perfuser sera déterminée avantetaaministration aprés avoir
préalablement pesé le patient.
L’Adalimumab en traitement d'attaque a raist®m 160 mg en sous-cutané a la
semaine 0, 80 mg a la semaine 1 et 40 mg a la serigiuis un traitement
d’entretien par 40 mg toutes les deux semaines passibilité de diminuer
l'intervalle entre les deux injections ou d’augneries posologies a chaque injection

en fonction de la réponse au traitement
La surveillance repose principalement sutéirogatoire, I'examen clinique, la
NFS voire le bilan hépatig{f®) ; L’évaluation de la réponse clinique a été baside

score CDAI et la réponse biologique sur le dosagla €CRP

(Annexe 3 : le score CDAI calculer par I'indice lokest)
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VI- Résultats

VI -1. Données épidémiologiques globales:

VI-1.1. Prévalence et l'incidence deslINI :

En Algérie, sa prévalence et son incidence ne neds&ugmenter, depuis les années
70, au détriment de la tuberculose intestinale.dtatistiques hospitaliéres font état
d’'une progression croissante de la MC, plus fréquent rencontrée, actuellement,
gue la colite ulcéreuse. L’incidence, évaluée aydriode 2003-2006, a été estimée,
en moyenne, a 1,49.38n et une prévalence de 22,35.dans la région d’Alger. Ces

résultats traduisent une incidence et une prévaliboles®.
Concernant la wilaya de Tlemcé&R :
L’incidence pour la maladie de crohn est de 8.83000 habitants

L’incidence pour la rectocolite hémorragique est.BH00000 habitants
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VI -1.2. Type de MICI:

Dans notre série on n'a révélé aucRCH.

N de patients Percent?
MC 9 90
Cl 1 10

Tableau VIII: la répartition des patients en fonctiontype de MICI

type de MICI

Emc Emci

Figure 10 : la répartition des patients en fonction de typeévtClI.
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VI -1.3. L'age de diagnosic :

étude pratique

L’age moyen des patients au moment du diagnodtidee34.9 ar avec un écart typ

de +/- 13.262 ansMédian¢ 34.5 ; extrémes : 18-64t un mode de 40 an:

L’age au moment du diagnostic est plus jeune ppiMC avec une moyenne de 35

ans.

70

60

50

40

30

20

10

repartition des MICI selon I'age de

diagnostic
64
48,922
41,262
28
I 18I
14,735

mC cl

Figure 11 :répartition des MICI selon I'age de diagnost
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VI -1.4. Le sexe :

On note que les MIGIans notre série sont réps comme sulit:
» 06 femmes, soit 60 %

* 04 hommes, soit 40 %

» Une sexratio de 0,66 (12 H/18F

Dans notre série, les MICI sont présents chezdeses et les femmes. L
Prédominance non significative est pour les fen.

sexe n malades %

femmes 6 60

hommes 4 40
total 10 100

Tableau IX : la répartition des patients en fonction de ¢

repartition des patient en fonction de
sexe

Figure 12 : la répartition des patients en fonction
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VI-1.5. Répartition de la maladie en fonction de see :

Dans notre série on remarque la présence de MLIlekeleux sexes avec une
prédominance chez les femmes que les hommes aysauucentage de 44 %det
55% mais dans la Cl on a présence uniqguement chexéféminin et absence total

chez le sexe masculin.

maladies
Total
mC Cl
hommes 44.44% 0% 40%
SEXE
femmes 55.56% 100% 60%
Total 100% 100% 100%

Tableau X: répartition de la maladie en fonction de sexe

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

maladie

B homme mfemme

Figure 13 répartition de la maladie en fonction de sexe
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VI-1.6. La localisation :

LOCALISATION Total
iléocolique | lléosigmoide| jéjunum | rectum
SEXE | hommes 3 1 0 0 4
femmes 1 2 2 1 6
Total 4 3 2 1 10

Tableau XI : Répartition de la localisation en fonction de ¢

localisation de MICI

40%

30%

20%

1
10%

g

ileocolique

ileosigmoide

jujenum

rectum

Figure 14 : Répartition de la localisation de MC
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VI-1.7. Antécédents familiaux de MICI des patients:

D’apres I'analyse des dossiers de patients, i€aétélé que 2 patients atteints de

MC ont une ou plusieurs personnes de leur entodeagidial atteints de MICI,
confondues soit 20% des patients.

antecedents familiaux MC

Figure 15 : Antécédents familiaux de MICI, en fonction du tyjeepathologie
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VI-1.8. Antécédents chirurgicaux des patient:

Six patients atteints de MC soit 60% ont des awigEs de résection chirurgicale |
typerésection intestinale, colectomie, protimie ou coloprotectomie) et cir
patients atteints de MC ont des antécédents derghéran-périnéale soit £ %

Ces observations regroupent la totalité de la gérae I'étude soit avant, pendant
apres traitement panti TNFo.

atcd chirurgical MICI

Figure 1€ : Antécédents chirurgicaux des patients
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VI-1.9. Manifestations extra-digestives:

Au cours de I'étude, les manifestations extra-diges présentées par les patients ont
été recueillies de fagon ouverte. Toutes manifiestatconfondues, ces pathologies
concernent 9 patients atteints de MICI (soit 9086t 8 patients atteints de MC (soit
88.88%), et un patient atteint de CI (soit 100%&s plus fréquemment retrouvées
sont les manifestations articulaires, puis les featations hématologiques et, les
troubles hépatiques.

MED

m ABSENCE de MED
M articulaires

M cutanés

M neurologiques

M oculaires

M rénales

i hépatiques

m cardiaques

hématologiques

Figure 17: Différentes manifestations extra-digestives préselidrs de MICI
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VI-1.10. Phénotype de MC :

Neuf patients présentent un phénotypéorant (sous forme de fistules).

Figure 18: Phénotype des patients atteints de MC
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VI-1.11. Répatrtition des phénotypes en fonction dsexe :

inflammatoire

sténosant perforen
femme 50%

66.66% | 83.33Y%

homme 75%

50% 100 %

Tableau XII : Répartition des phénotypes de MC en fonction de.

200%
150%
100%

50%

0%

inflammatoire

stenosante

perferente

mfemme M homme

Figure 19: Répartition des phénotypes de MC en fonctionexe
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VI-1.12. Lésions anepérinéales:

Les Iésions anpérinéales (LAP) sont une complication fréquentéaddC. Les
dossiers patients étudiés ont indiqué des LAP Bheatients atteints de MC (s
90%). Des ulcérations anales ont été décrites 3 patients (soit 3), des fistules

chez 9 (soit 90%). uabce chez 6 patients soit 60% et desmorroide chez 10% des
cas.

LAP
abcence de LAP 10%
hemmoroides 10%
ulcerations 30%
abcée 60%
fistule 90%

Figure 20 : Fréquence des complications arpérinéales chez les patients attein
de MC
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VI-1.13. Répatrtition des MAP en fonction de sex:

fistule fissure abces hémorroides
femme 83.3%% 50% 66.66% 16,66%
homme 10(% 0% 50% 0%

Tableau Xlll : Répartition des MAP en fonction de s.

B homme ™ femme

hemorroide

abcée

fissure

fistule

Figure 21 : Répartition des MAP en fonction de sexe
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VI1.2. Type de traitement :

On remargue une répartition égale entre I'anti Réfmicade® et Humira®

N de malades Percent%
Remicade® 5 50,0
Humira® 5 50,0

Tableau XIV : la répartition des patients en fonction de typéyge de
médicament.

traitement utilisé

Figure 22 la répartition des patients en fonction de typdyphe de médicament.

64



MICI et anti TNFa étude pratique

VI. 3. Traitements suivis avant I'introduction desanti-TNF a:

Dans notre série aucun cas n’est exclu de traitesstoemventionnels selon la stratégie
step up.

M traitements locaux
M corticoides

B d,amino-salicylés

H antibiotherapie

IS
Ny &L & N o
< S o) >
Ny &L AN )
<5 & &L N
@(\ & . (\O . 3©
& \ X
<& N K
> O
$

Figure 23 : Récapitulatif des traitements suivis avant I'intiotion des anti-TNé
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VI.4. Délai d’introduction de 'immunosuppresseur & des anti-TNF :

délai de traitement ave

Délai de traitement avec an

IS TNFa
Moyenne 359 390,5j
Erreur std. de la 97,95j 109,18
moyenne
Médiane 244 312,5)
Mode 244 70j
Ecart-type 309,75j 345,26

Tableau XV : résumé des variables statistiques concernattddaction

respective des IS et anti TMF

cl 8,13

MC 8,14

IS mantitnf

MOIS

20 25

Figure 24: Récapitulatif de l'introduction respective desdicdments

immunosuppresseurs et anti-ToN& partir de la date du diagnostic en fonction du

type de pathologie
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VI.5. Les indications de la biothérapie en fonction de fye de MICI:
Dans notre série, les indications de I'-TNFa sont deplus en plus les fistule

suivies de I'échedu traitement par IS. Par contre, dans la Cl, texipales
indicatiors restent la corticodépendar

indication des anti TNF

CORTICODEPEN
DANCE
13%

Figure 25 : principaux indication de I'anti TNt
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V1.6. Indications de I'anti TNFa en fonction de type de la maladie et

du sexe :

100%

90%
80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% ARy A A

MC MC RCUH RCUH Cl Cl total
hommes femmes hommes femmes hommes femmes

M echec des|S MFISTULES ™ CORTICODEPENDANCE

Figure 26: indication de I'anti TNk en fonction de type de la maladie et du sexe
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VI.7. Evolution de maladie sous an-TNFa :

Sept patients soit 70% ayant une fermeture coe des fistules alors que |Switch

est constaté chez 3 patients dont 2 avec changele&iDA pour IFX et un patiet
de IFX vers ADA.

amelioration sous anti TNF

Figure 27: Evolution de maladie sous anti-TNF
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V1.8. Evolution de la maladie selon le sexe :

Dans cette série ; on a une prédominance de 108fté&tioration d’état avec

fermeture de fistule chez tout les hommes ; maisdmmes ont avoir seulement
66.66% cas d’amélioration.

homme femme
amélioration 100% 66,66%
échec 0% 33,34%
total 100% 100%

Tableau XVI : Amélioration de I'état des patients en fonctiorsdge

femme

homme

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

M amelioration M echec

Figure 28 : Amélioration de I'état des patients en fonctiorsdee
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VI1.9. Evolution de lI'inflammation sous anti TNFa :

CRP Vs

début trt 37,3 42

15i 6 16
30j 5 12
60j 2 9
90j 1,33 8

Tableau XVII: surveillance des parametres biologiques inflammgi@RP, Vs)

chez un patient.

45

40 \

=}
=

jz N\ ———
. S —
. N~

debut trt 15 30j 60j 90j

Figure29: surveillance des parameétres biologiques inflamma@RP ; Vs) chez un
patient.

71



MICI et anti TNFa étude pratique

VI.10. Durée d’apparition de I'efficacité sous anti TNFa :

On a défini le délai d’efficacité de I'anti TMFEomme le délai de fermeture compléte
des fistules.

1,0

0,54

Cum Survival

0,2+

0,09

0,00 2n|::,|:u:| 400 0o
DUREE

]
£00,00

Figure 30 : courbe d’amélioration des fistules en fonctionehaps (j)
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VI.11. Changement de traitement:

Durant I'étude le traitement par infliximab a étéété a la suite d’une rupture.
3 patients ont été bénéficié d'un Switch soit 30%.

changement de traitement

arret d'IFX
20%

swich ifx-ada
30%

Figure 31: Changement de traitement anti T&NF
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VI.12. Effets indésirables liée@a I'anti TNF alpha :

VI.12.1. En général:

Neuf patients inclus dans I'étude (soit 90%) oanifesté des effets indésirables s
traitement par anflfNFa, avec une proportion plus importante chez les femque
chez les hommes (10096 75%).

Les effetdandésirables rapportés sont majoritairement bétimsont essentielleme
dermatologiques (éptions cutanées loca) et hématologiqud_es cas de myalgie
asthénie et douleurs articulaires sont fréquemsamant 20% des patien
Cependant ces sytomes sont difficiles a distinguer des manifestetide le
pathologie ellenéme. Des épisodes d’infections pendzintercureont été rapporté
par 10% des patients traités (/1). Ces épisodes ont régressé spontanément ot

antibiothérapie.

100% - atteinte hepatique
90% i M effet carcinogéne
30% 4 m effets neurologiques

6
M infections
70% 1
M chute des cheveux
60% - ) _
W hémorragies
50% 1 mHTA
40% - m fievres
30% - M rush/urticaires
20% - arthralgies/myalgies
10% - M naesés-vom
0% A A A B maux de tetes
(]
MCH MCF RCUHH RCUHF CIH ClF W HSI

Figure 32 Effets indésirables liées a I'anti TNF al|
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VI.12.2. Etude des effets indésirable:

VI1.12.2.1 Manifestations hématologiques :

MC % Cl % total %
Homes 1 25 0 0 4 100
Femmes 4 80 0 0 6 100
Tableau XVIII : lesmanifestations hématologiques selon la maladie é&mction de
sexe
80
70
60
50
B hommes
40
H femmes
30
20
10
>
0
%MC %Cl

Figure33 Les manifestations hématologiques causées pafldhtalpha
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VI.12.2 .2.Les manifestations hématologiques causées |

biothérapie en fonction du sexe :

N malads %des malades %femmes %hommes
anémie 5 50 83.33 25
lymphopénie 2 20 16.66 25
thrombopénie 3 30 50
pancytopénie 1 10 16.66

Tableau XIX : Les manifestations hématologiques causées ptréapie et

fonction du sexe

B %femmes M %hommes

16,66

anémie lymphopénie thrombopénie pancytopénie

Figure 34: Les manifestations hématologiques causéebiothérapi en fonction du

sexe
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VI.12.2 .3. Les manifestations hématologiques cawsepar

biothérapie en fonction du type de traitement :

REMICADE HUMIRA
anémie 60% 40%
lymphopénie 20% 40%
thrombopénie 60% 0%
pancytopénie 20% 0%

Tableau XX : Les manifestations hématologiques causées paroagiie en fonction
du type de traitement

B REMICADE HUMIRA
%
70
60 60
60
50
40 40
40
30 -
20 20
20 -
10 -
0 0
0
anémie lymphopénie thrombopénie pancytopénie

Figure 35: Les manifestations hématologiques causées ptréoapie en fonction du

type de traitement.
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A) Variation du taux d’hémoglobine en fonction du temg chez un

patient sous biothérapie

Etude d'un cas :

Variation du taux d'hémoglobine en
fonction du temps chez un patient sous

biotherapie
16

14 ) ——— /

N [ NS
; N/
: \ /

; \ /
V

taux Hb sanguin

0 T T T T T T T 1

debut du apres 10j apres 30j apres 60j apres 90j apres4 apres6 apres8
trt mois mois mois

Figure 36 : Variation du taux d'hémoglobine en fonction du terapez un patient
sous biothérapie
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B) Variation du taux lymphocytes en fonction du temps<hez un
patient sous biothérapie

Etude d'un cas :

Variation du taux de lymphocytes en
fonction du temps chez une patiente
sous biotherapie

taux de GB
O L N W b U1 OO N 00 O

o o O
o o o

A © ‘b& °)<° Q N Vv
NN YA A

Q Q Q Q 3 & @ @ & &

? > K3 G 'bQ ’bQ Q,Q er er

F P

Figure 37 :Variation du taux de lymphocytes en fonction duggerohez une patiente
sous biothérapie
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C) Variation du taux de plaquettes en fonction du temp chez un

patient sous biothérapie

Etude d'un cas :

Variation du taux de plaquettes en

fonction du temps chez une patiente sous

biotherapie

500

450

400 \

350 \ /
§ 300 \ /
g 250 \ /
£ 200 \ /
. 150 \ /

100 \ /

5 \/
0 debut du trt apres 15j apres 1mois apres 2 mois
Sériel 442 39 283 390

Figure 38 Variation du taux de plaguettes en fonction dage chez une patiente

sous biothérapie
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VI-1.23.2 .4.Infection :

Des épisodes d’infections pendant l'intercure aétrépportés par 17% dfemmes
traités (soit un seul caspus forme d’infection fongiq.. Ces épisodes ont régre:
spontanément ou sous antibiothérapie. Dans tousteses épisodes été sans
conséguence pour la suite du traiten

Ce cas est présente une Cl et traitait par Hu®.

infection

20%

15%

10%

5%

0%

homme femme

Figure 39: infections causées par biothérapie en fonctiorecte
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Gestion des infections:

- Infections fongiques:

Prescription:

- Amphotéricine B - FUNGIZONE®1,5a 2g /24h.
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VI1.12.2.5.Manifestation dermatologiques :

Les manifestations dermatologiques chez la plugestpatients sont résultent d’'une
hyper sensibilité retardé.

Dans cette série I'apparition des manifestatiommdelogiques (chute de cheveux,

rush, urticaire) selon le type de MICI et en fomictde sexe est comme suite :

Dans la MC 60% des femmes et 0 %hommes

Dans la Cl 0% dans ci chez les deux sexes.

Rush/urticaire Chute de Total

cheveux
Hommes 0 1 4
Femmes 4 1 6

Tableau XXI : I'apparition des manifestations dermatologiqudsrsle sexe

apparition des manifestations
dermatologique chez les deux sexe

B femme ™M homme

66,66%

25%
16,669

0%

rush et urticaire

chute de cheveux

Figure 40 :I'apparition des manifestations dermatologiquesrskd sexe et la
maladie
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VI.12.2.6.Répartition des manifestations dermatolagues en fonction

de traitement :

Humira® Remicade®
hommes 20% 0%
femmes 20% 80%
total 40% 80%

Tableau XXII : apparition des manifestations dermatologiquesnsiel type de

traitement.

90%

80%

70%

60%

50%
B humira

40%
B Remicade®
30%

20%
0%

hommes femmes total

Figure 41 :I'apparition des manifestations dermatologiquesrskd sexe et le type de

traitement.
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Gestion des manifestations dermatologiques :

=>Antihistaminiques:

- Dexchlorphéniramine cp2mg HISTAGAN®

- Loratadine Cp 10 mg CLARYT1NE®

- Cétirizine Cp 10 mg ZYRTEC®

=> Corticoides locaux:

- Bétaméthasone créme 0,05% DIPROSONE®

- Hydrocortisone 17-butyrate creme 0,1% LOCOID®
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VI112.2.7 Manifestation articulaire et musculaire:

Dans cette série I'apparition des manifestatiotisudaires selon le type de MICI
en fonction de sexe, on a une prédominance fématteate MC.

MC Cl Total
hommes 1 0 4
femmes 3 0 6
Tableau XXIII : l'apparition des manifestatiolarticulaires selon le sexe et
maladie
70% -
60% - |
50% -
40% - m femme
30% - B homme
20% -
10% -
0% | v |
mc ci

Figure 42: I'apparition des manifestations articulaires sééosexe et la malad
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VI.12.2.8.Répartition des douleurs articulaires erfonction de type de

traitement :
Humira® Remicade®
hommes 20% 0%
femmes 20% 40%
total 40% 40%

Tableau XXIV: I'apparition des manifestations articulaires sd@type de

traitement

45%
40%
35%
30%
25%
0% M humira
159% H Remicade®
10%

5%

0% T

hommes femmes total

Figur43 : I'apparition des manifestations articulaires gééotype de traitement.
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Gestion Manifestation articulaire et musculaire :

Dans notre série, les douleurs articulaires s@méglement modérées nécessitant un
simple traitement a base de médicaments citésssbds :

- Ibuproféne Cp 400mg (Prof®)

- Tramadol 50 mg (Tramadol(k)

- Paracétamol 400mglcodéine 80mg (Codolipfane

- Paracétamol 1g (Doliprane®)

Les douleurs musculaires n'ont nécessité pas it@nr@nt dans aucun des cas

88



MICI et anti TNFa étude pratique

VI1.12.2.9.Hypersensibilité immédiate :

Ces réactions sont a type de rougeur au pont dtioje

N de malades %
Hommes 1 25
Femmes 2 33.33

Tableau XXV : apparition des réactions d’hyper sensibilité immatelen fonction de

Ssexe.

homme 25%

femme ,33%

Figure 44 :apparition des réactions d’hyper sensibilité imratelen fonction de
sexe.
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VI.12.2.10. Répartition des réactions d’hypersensilité en fonction

de type de traitement :

Humira® Remicade®
hommes 20% 0%
femmes 20% 20%
total 40% 20%

Tableau XXVI: apparition des réactions d’hyper sensibilité imragzlen fonction de
type de traitement.

45%

40%
35%
30%
25%
B humira
20%
B Remicade®
15%
10%
5%
0% :

hommes femmes total

Figure 45: apparition des réactions d’hyper sensibilité imragalen fonction de type
de traitement.
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VI.12.2.11Céphalées:

Dans cette série I'apparition des maux de tétendalonaladie et en fonction de se
est comme suite80% des femmes atteintes de MC e%hommes 0% dans ¢

chez les deux sexes.

N de malades N de malades  Total de malades

avec MC avec ClI
Homes 1 0 4
Femmes 4 0 6

Tableau XXVII : apparition des maux de téte chez les deux sex&metion de typt

de maladies
80% -
70% -
60% -
50% -
m femme
40% -
° B homme
30% -
20% -
10% -
A
0% T 1
mc ci

Figure 46. apparitiondes céphaléeen fonction de maladies et de s.
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VI.12.2.12. Répartition des céphalées en fonctioredype de

traitement :
Humira® Remicade®
hommes 20% 0%
femmes 20% 60%
total 40% 60%

Tableau XXVIII : apparition des céphalées en fonction de typeaitement et de

Sexe.

70%

60%

50%

40%

B humira
30%

M Remicade®

20%

10%

0% T

hommes femmes total

Figure 47 :apparition des céphalées en fonction de typeaitetnent et de sexe.
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Gestion des céphalées:

- Ibuprofene 400mg PROF ®

- Paracétamol 400mg Codéine 20mg CODOLIPRANE®
- Tramadol 50mg TRAMADOL®

- Hydroxychioroquine 100 mg PLAQUENIL®
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VI.12.2.13Nausée et vomisseme :

Dans cette série I'apparition des nausées et vemssts selon la maladie et
fonction de sexe estcomme s :

« Dans la MC 60% des femme:225 %hommes

« Dans la Cl 0% dans ci chez les deux se

N de malades N de malade Total de

avec MC avec ClI malades
Hommes 1 0 4
Femmes 3 0 6

Tableau XXIX : apparition des nausées et vomissen chez les deux sexes
fonction de type de maladies

apparition des nausés et
vomissements chez les deux sexe

70% A

60% -

50% -

40% A m femme

30% - B homme

20% -

10% -

0% T f

mc ci

Figure 48 apparition des nausées et vomissements en fordzicex
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VI.12.2.14. Répartition des nausées vomissementsfenction de type

de traitement :

Humira® Remicade®
hommes 20% 0%
femmes 20% 40%
total 40% 40%

Tableau XXX : apparition des nausées et vomissements cheelessgxes en

fonction de type de traitement.

45%

40%
35%
30%
25%
B humira
20%
B Remicade®
15%
10%
5%
0% :

hommes femmes total

Figure49: apparition des nausées et vomissements chez Igsdres en fonction de

type de traitement
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Gestion des nausées et vomissements:

SiNausées/Vomissementgraves: => Métoclopramide Cp 10 mg PRIMPERAN®,
Dompéridone 10 mg Cp MOTILIUM® pendant une bonnedude temps.
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VI1.12.2.15.Frisson:

Dans cette série on a suivit les variations de &atpre des patien

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

mc

B femme M homme

ci

Figure 50 : présence de fieévre chles deux sexes en fonction de laladie
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Etude d'un cas :

La courbe suivante représente le suivit d'un pati@ité par anti-TNE:.

37,5

w
~N

36,5

w
(e)}

Titre de I'axe

35,5
35

courbe de surveillance des variations du
temperature

— W—Q
\/

11/11/2012
13/11/2012
15/11/2012
17/11/2012
19/11/2012
21/11/2012
23/11/2012
25/11/2012
27/11/2012
29/11/2012
01/12/2012
03/12/2012
05/12/2012
07/12/2012
09/12/2012
11/12/2012
13/12/2012
15/12/2012

Figure 51: courbe de variation des températures efonction de temps

Les points en rouge représentent les dates d’'iajectu traitement
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Gestion des frissons:
- Réchauffer le malade

- Consommation de vitamines
En cas d’élévation de fievre Le traitement est leusvant :

- Ibuproféne Cp 400mg. PRGF
- Paracétamol 400mg / Codéine 20mg Cp CODOLIPRANE
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VI.12.2.16. Réctorragies :

Les hémorragies réctales sont présentes danssaoieed étude chez

deux femmes et pour les deux types de biothérapies.

Figure 52: apparition des réctorragies chez les patieat®s par anti TNé
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VI.12.2.17. Atteinte hépatique :

L’augmentation du taux des enzymes hépatiques @sjuée seulement chez un cas
dans la série.

90

ALAT; 84,3
80 /

N / SAT; 77,1
60 //

50 //

40 //

30

20

10 —

0

04/02/2014 12/02/2014 ‘ 02/03/2014 ‘ 31/03/2014 06/05/2014

AVANT ‘ Remicade® ‘ HUMIRA

Figure 53: évolution des transaminases lors du traitemangapti TNF.
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VII- Discussion:

Notre étude avait pour but de déterminer leedev des patients suivis pour une
MICI sous anti-TNF qui est une nouvelle théraplee premier objectif était de suivre
I'évolution de la maladie chez les patients traitaipar anti-TNF ainsi que d’évaluer les effets
secondaires engendré par ce type de traitemealgyénla période réduite donnée pour cette

étude.

1. La prévalence et l'incidence:

La prévalence des MICI algérienne est de 22,35/a®, avec une incidence dans la wilaya
de Tlemcen est de 8.85F1@abitant pour la MC et de 7.5 Itabitant pour la RCH en
2012 Ceci signifie une incidence et une prévaldaiges mais en continuel
augmentation.
2. Type de MICI :
Dans notre série on a colligé 10 patients ; ilan"yaucun cas RCH ; avec un seul cas de
C I. Dans I'étude tunisienne M.Ksiaa a trouvé 18emes soit 100% ME.

Alors que parmi 69 patients dans I'étude de C.Geagret L.Beauberie avait 67 cas de crohn

et 2 cas de CIf?. Alors que dans I'étude menée dans le chu de RUen trouve que sur
300 patients 71.7% (soit 215) soufrent d’'une M8 ras de RCH et 7 cas de ClI.

Ces résultats montrent que le recours a la bighhgest trés rencontré chez les malades de
Crohn que la RCH.

3. L'age :

La moyenne d'age de nos malades était de 84.93.262 ans avec des extrémes allant
del8 a 64 ans. Ces résultats sont approximativeltes trouvés par M. Chloé (dont I'age
moyen était de 37 +/-11 an$¥’ et M. Serguini et S.Karoui (dofitige moyen est de 32.9
avec des extrémes de [15-60] dfi)

De méme que celle de M.Ksiaa dont I'age varie €iBe50] ans®>.

Tous ces résultats confirment que les MICI en g@drsdnt 'apanage de I'adulte jeune.

Ces résultats sont comparables avec la littératurd’age médian au moment du diagnostic

initial était de 36 ans pour la MC.
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4. Sexe-ratio:

Notre Etude tunisienne 1  C. Gragniere, L. Beaugerie Etude tunisienne 2

étude ©n (93) (94)
Hommes 4 9 22 13
femmes 6 7 47 7

Dans la plus part des études il ya une prédomingmemine, et cette fréquence se voie biens
dans notre étude, malgré le nombre réduis desnpstie
Le sexe ratio de la MC dans notre étude est d (405).

5. Localisation :

Dans notre série la localisation lléocolique sendibte la localisation de prédilection de la
MC avec 40% (dont 75% du sexe masculin et 25% fiénifmandis que la localisation lléo-
sigmoidienne elle n’est présente que chez 30%alkes c
Dans la série étudiée par M. Chloé il y avait wwalisation lléocolique dans 62% des €&s
Dans la série étudié par M.Ksiaa: 3 cas (25%) MiZjee et 3 cas (25%) MC iléai&.

6. Antécédents familiaux et personnel de MICI des pants :

La théorie génétique semble possible dans la MC 2086 des patients de notre série qui
ont des antécédents familiaux de MC du premierédegrdu deuxieme degre.
Parmi les 60% des patients ayant un antécédentrgitial dans cette série d’étude on trouve :
Six patients qui ont des antécédents de réseclimargicale (de type résection intestinale,
colectomie, protectomie ou coloprotectomie)
Cing patients ont des antécédents de chirurgigoa@naéale soit 50% des cas.
Nos patients semblent avoir des maladies trés dqu@gs pour aboutir a la chirurgie qui
reste une alternative de derniére intention de ticatjpn de MC.

7. Manifestations extra-digestives :

lIs concernent 9 patients atteints de MICI (sd@i?d), dont 8 patients atteints de MC (soit

88.88%), et un patient atteint de ClI. Les plusdsigment retrouvées sont les manifestations
articulaires (soit le quart), puis les manifestagibdématologiques, et les troubles hépatiques.

Les autres MED voire les manifestations hématologs, les troubles hépatiques, les
manifestations dermatologiques ...sont aussi présemdés de moindre fréquence.

Dans la série de M. Chl§? les MED sont présentes dans 1/3 des cas. Cedad# notre

étude les MED sont plus importantes et plus corpks.
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8. Phénotype de MC :

Dans cette étude les patients atteints de MC piaisah une pathologie sévere avec un

phénotype perforant et/ou sténosant dans 90% desCes atteintes sont plus séveres que
dans la population générale des patients porteairM@, ou les phénotypes sténosant et
perforant représentent 13% des patients au monoediegnostic®.
Il faut savoir que la forme perforante est majinitadans les phénotypes de maladie de
Crohn. Les phénotypes sténosants et inflammatciogs aussi présents méme chez les
patients ayant préalablement un phénotype perforant

La MC évolue au cours du temps, en passantadorme inflammatoire a la forme
sténosante et/ou perforante. Les patients hosgitalrésentent le plus souvent des formes
évoluees et/ou séveres et correspondent a la pgmpulacluse dans cette étude, ce qui

explique les résultats retrouvés en terme de séwdeila pathologie.

9. manifestation ano-périnéales :

Les Iésions ano-périnéales (MAP) sont une comjtindtéquente de la MC. Les dossiers
patients étudiés ont révélés des MAP chez 9 patiatteints de MC (soit 90%) le plus
souvent avec des fistules chez 9 (soit 90% : 4H/9P@s ulcérations anales ont été décrites
chez 3 patients (soit 30% = 3 femmes), un abcég 6hpatients soit 60%(2H/4F) et des
hémorroides chez 10% des cas.

M. Ksiaa trouve une atteinte périanale dans 20%cds$® alors que M. Chloé en trouve
44%®3,

Dans la deuxieme étude tunisienne les Iésionslifiantes avec des MAP étaient présentes
chez 75% (15 ca$}”.

Ces résultats nous montrent que les MAP sont piEgsarez le sexe féminin plus que le
masculin et que tous les hommes dans notre étudéesristules.
En effet, 'une des indications majeure de lalidohpie par anti TNFest le traitement des

fistules. Les patients inclus dans I'étude répohder indications de ce traitement.
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10.Type de traitement :

Nos malades ont bénéficié des anti TIN&prés un suivie correct de tous les autres
thérapies selon les recommandations internation@egui fait que tous les patients de notre
série passent, par voie systémique, a 100% par :

e salicylés

» corticoides

e immunosuppresseurs (azathioprine)

» quelques cures d’antibiotiques en cas de nécessité.

Dans notre étude on a pris 50% des cas sous H%tsous ada.
L’ infliximab est le premier anti TNFutilisé avec une proportion de 74%%
Alors que dans I'étude tunisienne de M.Ksiaa iVgitil2 cas sous ifx et 4 sous ada

Ces résultats montrent que le recours au Remicstd#es marqué en cas de traitement de
MC.

11.Les indications de la biothérapie en fonction de e de MICI:

Dans notre série, les indications de I'anti-©TNFsont de plus en plus les fistules (avec
50% des cas soit 5 malades) ; par contre la cedépendance est de moindre indication.

La premiére étude tunisienne de M. Ksiaa a commiieations des anti TNF®V ;

ifx Ada
8 cas échec Imurel 1 cas échec Imurel
3 cas de corticorésistance 1cas toxicité pancréatiq

1 cas de toxicité hépatique

1 cas aplasie médullaifé’

Tandis que la deuxiéme étude tunisienne de SerguliKaroui il y a 3 cas de résistance aux

corticoides®?,

12.Le traitement par IS :

Prés de 80% de nos patients avaient une associdfeanti TNFe selon les
recommandations internationales (dont leur effiéagst entre le°4et 6 mois (180j))
Dans notre série, certain patients y sont sountidgo® une année.

Une efficacité a été prouvée chez 50% des patsnis I'association ifx-Imurel.
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Le traitement concomitant par Imurel diminue lequs de rechuté®™, et d’apparition
d’HSI),
Les anti TNFe sont associés a une bonne tolérance et une bdiceciéé soutenus au long

cours chez plus de la moitié des patiefits.

13. Evolution de maladie sous anti-TNle :

Tous les patients traités par anti TdNént eu une amélioration favorable de leurs maladie

cette amélioration se présente par : arrét dehdiarmprise de poids et disparition des douleurs.

Dans notre série sept patients soit 70% ont ederneeture compléte des fistules. Le Switch
est constaté chez 3 patients. Mais a cause derée dwes courte de I'étude on a considéré
dans notre travail que le changement d'un anti dNFun autre, comme un échec

épidémiologique.

Dans I'étude tunisienne e M.Ksiaa : 4 patients sbuavaient une rechute aprés 8 mois ce
qui a conduit a un traitement chirurgical et 1 sasis ada présentait une poussee grave

précoce aprés 4 mois de traitem@ht

Dans I'étude publié dans JFHOD mars 2014 de Cgiieee, L. Beaugerie on trouvapres
14 mois de traitement 39 perte d’'efficacité, 1@létances, 6 échecs primaires.

La reprise de I'infliximab chez des patients dég@tés par infliximab semble étre une option
thérapeutique efficatd

La deuxieme étude tunisienne de M. Serguini, S.fiaeomontre :

* 75% des malades ont une réponse favorable

« Les cas ayant la corticodépendance comme indicatierune amélioration aprés 1a 3
perfusion

» Les patients présentant des MAP (fistules) 10/1&es¢ une réponse positive : 8 cas
diminution du nombre de fistules, 2 cas fermetyr@sala 2 ou la 3 perfusion®?.

* 2 cas de persistance des fistules précedentes

« 3 cas de réapparition des fistules dans les 4%flois
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Selon I'étude de M.ALLEZ

* Le taux de rechute a un an de traitement est déréale 50%.
* Les principaux facteurs prédictifs de rechute darMC sont :
— L’absence de cicatrisation muqueuse

Augmentation du taux de CRP et calpotectine féle.

14.L’évolution de I'inflammation :

Le taux de CRP suivit chez un cas de notre sérigtengu’au bout de 15 j et aprés la
premiere injection celles ci se normalisent, nasiltdt sont approximatives a celles de I'étude
de G. Bouguen et D. Laharie qui ont trouvé queltinitial médian de CRP a diminué de
14,5 mg/L & l'inclusion (IQR : 4,5 & 35) & 5,9 mig (IQR : 2-20) & la semaine 4%

Les anti TNl semblent étre une tres bonne thérapeutique tatdhaflammation des
malades ; I'action est immédiate au bout de 15y peunormaliser totalement aprés un mois

de traitement.

15.La durée d’apparition de I'efficacité sous anti TNFu :

La fermeture des fistules sous biothérapie estrasjuée au bout de 200j (6 mois) apres

la premiére injection chez 70% des patients.

L’étude publiee dans la JFHOD mars 2013 @arBouguen et D. Laharie montre qu’a la
guatrieme semaine, 26 % des patients étaient eisgi®m clinique et 45 % présentait une

réponse cliniqué®®.

16.Changement de traitement :

A cause de rupture temporaire de Remi€a®®% des patients ont bénéficié d’un Switch
pour Humir&" afin d’éviter I'échec thérapeutique.

Les raisons d’interruption des anti TdBont :
— Le cout du médicament.
— Les effets indésirables.
— Une intolérance légere a modéreée.

— Le choix des patient§”
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17.Les effets indésirables liées a I'anti TNF alpha :

Les anti TNf. ne semblent pas dénuer d’effets secondaires paec® (90%) patients ont
présenté des manifestations bien qu’ils soientingémous les avons recensées. La
notification des effets indésirables a été faitepdes I'étude des dossiers patients, selon les
faits rapportés par les patients lors de 'anamags@t chaque nouvelle perfusion. Les effets
indésirables sous traitement ont été rapportédeggak soit la pathologie pour laquelle les
patients sont traités.

Les hommes semblent présenter comme El des céplalées chute de cheveux ; tandis que
1/3 des femmes présentes des céphalées et les jprétsentes des effets multiples.

On a remarqgué aussi que le sexe féminin présemsedfftl que le sexe masculin.

Ces EI sont essentiellement dermatologiques (émmpticutanées locales, chutes des
cheveux...) et hématologique. Les cas de myalgigbea® et douleurs articulaires sont
moins fréquents et concernent 20% des patientser@emt ces symptéomes sont difficiles a
distinguer des manifestations de la pathologieraléne. Des épisodes d’infections virales ou
bactériennes pendant l'inter cure ont été rapp@eds20% des patients traités (N=2). Ces
épisodes ont régressé spontanément ou sous dméitaipie.

Concernant I'étude d€. Duron et A.BuissorB0% des patients ont développés des EI. Cette
étude nous a montré que I'age ainsi que les areé@tetamiliaux, personnels, chirurgicaux, et
allergigues ne sont pas des facteurs prédictifssdleBar contre un phénotype non sténosant,

non perforant de la maladie de Crohn est un facteuisque'®?

Un Déceés est survenu aprés faperfusion d'infliximab, selon I'étude tunisienne d.

Serguini et S.Karouf®¥

Les anti TNfe sont parmi les traitements les plus lourd des MiSIprésentent souvent des

El mais avec une efficacité tres grande.

17.1. Effet hématologique :

Dans notre série, on a signalé la présence marded@anémie chez nos malades
(50%); avec une prédominance chez les femmes (%3.33
Remicade® semble étre la cause de 60% des anédisdes thrombopénies et 20% de

pancytopénie. Par contre Humira® présente desrekiffioins importants.
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A) Variation du taux d'hémoglobine en fonction du temg chez un patient sous

biothérapie :

L’anémie semble chuter dés le°2@our aboutir a un maximum dans I€ {0

B) Variation du taux des lymphocytes en fonction dudmps chez un patient sous
biothérapie :
Les lymphocytes semblent osciller au début deeima@int. Une diminution importante
peut survenir méme aprés 2 mois de traitement.

C) Variation du taux de plaquettes en fonction du temp chez un patient sous

biothérapie :

Les plaquettes chutent au 15eme j apré$ ilajdction jusqu'a 39000 pour se normaliser

1 mois apres.

17.2. L'infection :

Dans notre série on a un seul cas d’infection $0% (de type fongique) qui a régresse
spontanément ou sous antibiothérapie.

Une étude faite par la mayo clinique trouve 41/688 qui ont développé une pneumopathie,
septicémie, abces abdominal et ano périnéal adecds.

Et 11 cas d'infections et 2 décés pour I'étudesfpir Stockholn{®®

Ces résultats montrent que le bilan pré thérapeeitmjnsi que la surveillance stricte des
patients a permis de lutter contre les conséquefatakes des infections qui peuvent étre
envisager par un traitement immunosuppresseur olepanti TNfe.

Les infections sont quand méme rares dans notde etu

17.3. Manifestation dermatologiques :

Six patients inclus dans I'étude (soit 60%) ontnifesté des effets indésirables
dermatologiques sous traitement par biothérapiec ane proportion plus importante chez
les femmes que chez les hommes (83.8326%).

Remicade® semble étre la source des manifestatiensatologiques a 80% chez les
femmes.

Par contre :

109



MICI et anti TNFa étude pratique

* L’étude publié dans la Tunisie médicale 2009 naveogu’un seul caderush cutané
apres la perfusio?.

 Parmi 206 patients 22% développent des signes &sitassentiellement eczéma,
psoriasis, pustules palmoplantaires dont 75% étéaiaités par ifx
Atteinte des plis, chute des cheveux, chez lesderalde crohn sous ifx

Ifx responsable de 45% des Iésions trés compligciées les malades, améne les plus souvent
a l'arrét de traitemefit’
« Les rush cutanés sont plus fréquents chez les ferdares I'étude dB. Laharie®®
» L’équipe belge de Louvain ont trouvé que 20% defiepts ont présenté des
manifestations dermatologiques.
 Dans le GETAID : une série de 85 cas (69 MC) onteltdiopé une dermatose
paradoxale sévere induite par anti N#ont 73% étaient des femmes qui avaient des

antécédents personnels et familiaux de dermatofilamimatoiré™®).

17.4. Manifestation articulaire et musculaire:

Les douleurs articulaires et musculaires sontvééeuwchez 4 cas soit 40% dans
notre travail ; représentés essentiellement parnhygalgies, asthénie et douleurs articulaires

par contre :

« M. Serguini et S.Karoui trouvent un seul cas dauns $éri¢*”
« 7% des patients avec une fréquence féminineééldans la série d’A. Parierite.
* 21 cas (1.6%) ont présenté des manifestationsukmities dont 62% sont de sexe

féminin. pour la série de D. Lahaft®

Cependant ces symptdmes sont difficiles a distingae manifestations de la pathologie elle-
méme.
Les deux type de biothérapie inclue dans notreeépudvoquent a des proportions égales des

douleurs articulaires.

17.5 Hypersensibilité immédiate :

Les rougeurs au point d’injection étaient préserdieez 30% (3 cas) dont 40% des
patients traités par ada et 20% par ifx. Les réastiors de la perfusion sont fréquentes mais

généralement bénignes dans tous les cas.
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L’équipe belge de Louvain a trouve que :

ifx ada

17% des réactions d’HSI aprés fapkrfusion | 5% sous forme de douleurs et rougeur

Ces manifestations sont résolutives par corticoédesti histaminique$®
On remarque que l'apparition des réactions d’hygresthilité se présente de méme facon et

fréequence chez les deux sexes.

Ce type de réaction est plus fréquents théoriquenmaais on a pu réduire ces manifestations
aprés education des personnels de santé dans setree; ce qui se traduit par des

pourcentages faibles.

Dans notre série on remarque que Hufhjpeovoque toujours ces effets en proportion doublé
par rapport au Remicallecela peut étre expliqué par la modalité d’adniation de ce
médicament par rapport a l'autre.

Donc les réactions d’HSI sont plus ou moins rares.

17.6.Les céphalées :

Cing patients disent qu’ils soufrent de céphalé@eesal’injection du traitement. Elles
sont présentes avec un sexe ratio (H/F) de 0.26lpsunalades de Crohn; et absence chez la
malade de la CI. Ces résultats sont trés élevésmparant avec une étude faite dans le CHU
de Grenoble de 2000 & 2008 et qui trouve seuletdrib(9 cas) avait des céphaldd.

Ces effet secondaires apparaissent dans les 244 Bipjection, et persistent au maximum
48H.

On remarque que 60% des patients traités par Rdae®cae plaignent de céphalées ; tandis
gue I'Humira® provoque seulement 40% d’effets.

Ces résultats sont approximativement identiquesr lgs deux traitements.

17.7.Nausée et vomissement

Quatre patients (soit 40%) se plaignent de naustde vomissements, notre résultat
semble étre tres élevé par rapport a I'étude deeArlare MARTIN (4 (1.9%) cas de nausées

vomissements¥®). Cela peut étre dii au nombre trés réduit de isétie.
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Dans cette série d’étude I'apparition des nauséesmissements chez les malades de Crohn
se présente avec un sexe ratio (H/F) de 0.338hssince chez la malade de la CI.

L’effet de la biothérapie sur le tractus gastrestinal se manifeste frequemment sous forme
des nausées et vomissements ; avec une répadgala entre les deux types de traitements

chez nos patients.

17.8. Les frissons :

Dans notre série on a une variation de tempérajuirse présente seulement chez les
malades de Crohn avec une prédominance féminir@8@3% un sexe ratio (H/F) de 20%
(1/5).

La chute de température est visible a chaque injechais redevient normale dans les jours
suivants.
Par contre un seul cas de fiévre était trouvé datgde tunisienne de M. Serguini et

S.Karoui.

L’étude d’Anne-Flore MARTIN a trouvé quant a elleegl’apparition des fieévres était entre le
1° et le 14j apreés la perfusioff®.

17.9. Les réctorragies :

Le probléme des réctorragies est aussi présentradressérie, touchant deux femmes
'une sous Humira® et I'autre sous Remicade®.

Ce type d’El nécessite une prise en charge imnmediat

17.10. Atteinte hépatique :

Ce genre de troubles hépatiques est survenu chezulicas.
L’élévation du taux des transaminases a été marguisux fois la normale apres le switch

ifx-ada. Tout est rentré dans I'ordre dans les se@saqui ont suivies.
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VIII- Conclusion de I'étude:

La maladie de Crohn fait partie, avec la R@d haladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI).

1- L'évolution de la maladie de Crohn est trés souieptévisible et sa morbidité est
lourde.

2- L’Algérie a une incidence faible suite au gradieotd-sud.

3- L’essor des biothérapies a représenté une avdnéeggpeutique majeure dans le
traitement médicamenteux des formes sévéeres de. MICI

4- Le recours a la biothérapie est tres rencontré ldsemalades atteints de Crohn que
ceux atteints de RCH.

5- Les résultats confirment que les MICI en générat 8apanage de I'adulte jeune.

6- Les femmes sont plus sujettes aux formes complgjuée

7- La localisation lléo-coliqgue semble étre la locatisn de prédilection de la MC.

8- Il existe des formes familiales de MICI.

9- Les manifestations extradigestives sont trés fnétpse

10-Les formes fistulisantes de la maladie de Crohm fséguentes avec souvent des
MAP.

11-Le traitement concomitant anti TNF et Imurel dinerla risque de rechute et
d’apparition d’effets secondaires.

12-Les principaux facteurs prédictifs de rechute dandC sont :

» L’absence de cicatrisation muqueuse
» Augmentation du taux de CRP et calprotectine fécale

13-Les anti TN semblent étre une trés bonne thérapeutique tatiEimilammation
des malades.

14-Les principaux résultats de cette étude en ternedcdcité de la biothérapie ont
montré que 70% des patients atteints de MC soohdigurs au traitement d’entretien
par infliximab ou adalimumab (selon les indiceddst et fermeture des fistules).

15-Si I'efficacité et la tolérance des anti TNF sociugllement bien démontrées, de
nombreuses questions restent toujours en susparék(du traitement, associations
médicamenteuses, stratégies thérapeutiques...)

16-L’évaluation de la tolérance de la biothérapie,yrarecueil ouvert des effets
indésirables a montré que 90% des patients étedeernés.

17-Les femmes sont plus sujettes aux complicationsah@oygiques.
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18-Le risque infectieux est a surveiller par des lslegguliers.

19-Les manifestations dermatologiques sont I'apanagde@mnmes.

20-on a pu réduire les manifestations allergiquesaant j@’injection apres éducation du
personnel de santé dans notre service.

21-Les céphalées apparaissent dans les 24H aprestion), et persistent au maximum
48H.

22-Les manifestations digestives sont plus marqués datne travail plus fréquents par
traitement médical.

23-L’affection hépatique reste comme dans les autrgess rare ; elle est cytolytique.

24-Les effets indésirables sont en général d’'intesslifiérentes mais restent simples

dans leur prise en charge.
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IX- Recommandations:

Les effets secondaires ainsi décrits ici ne signifitoute fois pas qu’'une personne
manifestera la totalité ou méme une partie de gexpp®mes dus au traitement, mais, la
survenue de ceux-ci ne doit pas effrayer le médeaitant car une bonne prise en charge est
égale a une bonne connaissance des effets se@mdapour chaque manifestation, il y'a une
conduite a tenir dans le but de continuer le tnagtet des anti TNF alpha pour aboutir a une

guiescence de la maladie. Pour cela, nous nous$oop quelgues recommandations :

1- Ne pas retarder l'indication des anti TNF Alpha.
2- Eliminer une infection avant l'introduction du tie@mnent.
3- Vaccination selon un calendrier bien codifié.
4- Toujours envisager un bilan pré thérapeutique.
5- Une surveillance biologique minutieuse.
6- Prévoir les complications immuno-allergiques avee w@ducation du personnel de
santeé.
7- La durée du traitement est supérieure a deuxwansoms.
8- Surveillance au long cours : hématologique, derfogigue
9- Le traitement concomitant anti TNF et Imurel dimenile risque de rechute et
d’apparition d’effets secondaires.
10-1I faut prévenir les atteintes hépatiques par desid réguliers.
11-On peut swicher de I'ada a I'infl ou vis versa
12-On peut reprendre le méme traitement apres 'de&elui-ci
13-Les principaux facteurs prédictifs de rechute dandC sont :
» L’absence de cicatrisation muqueuse
* Le sexe féminin
* Augmentation du taux de CRP et calprotectine fécale
14-Avant de conclure a un échec, il faut s’assurer lgueaitement a été régulierement

pris a une posologie adaptée.
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Pour terminer, nous dirons :
Une bonne prise en charge du traitement = gestiored effets secondaires
Pour cela, il est nécessaire de faire :

- Une bonne éducation des malades.

- Un bon suivi.

- Un bon soutient des malades (infirmiers et psydumss).

- Réunir une équipe pluridisciplinaire : gastro-eokggue, hématologue, dermatologue,

et surtout inclure le pharmacien qui peut étre @pport considérable.
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ANNEXE 1 : FICHE D’EXPLOITATION

Grille de recueil des données des patients atteintde MICI

NOM & e e e Prénom i ..o
Date de naissance :...... l...... [ooioi... SexXe i
Poid: ...............

PROFIL DE PATIENT
1. MICI

Anciennetédelamaladie i.......cooo i

Nombre de poussées le plusrécent: ......................
Localisation

- oestro-gastro-duodénale

Jéjunum L proximal ] distal
lléon : [ proximalJ distal

Colon: [ caecum, ] sigmoide, L1 rectum,

[ droit, [ transverse,[1 gauche
- ano-périnéale
[ Ulcération ;[ 1 sténose [ fistules
Phénotype
[ sténosant] perforantl] inflammatoire L1 mixte

tares médicales
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tares chirurgicales

Manifestations extradigestivesD oui [ non

Articulaires

(@1 = 1= P

AN =0 o[0T [ o U =R
HEMALOIOGIGUES ...ttt e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e eessee e e eneeeeeeeeas
(@ T U = 1] £ PP
RENAIES ...t
[ 12T 0= U0 (U=

(=1 o [ = To {1 =SSR

Manifestations ano-périnéales :
Fissured 1, fistules (];  hémorroidesT] , abce&] .

ATCD familiaux

THERAPEUTIQUE ET SUIVI

1. Initiation du traitement par anti-TNF

Indications :

Cortico-dépendancé] , fistules ] , pas de réponse sur

immunosuppresseudrs , autresT] ... ... ..
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Anti-TNF . ...

Date d'initiation :......... [coii. [oiiin.
Schéma thérapeutique @ ..........c.cooviiinnnn.
Durée: ........ovnnnn.

2.Evolution :

Fermeture des fistuled_]

Amélioration de la maladié_|

3. El: [ oui L non

Lesquel(s) :

5. Traitement associé pour MICI : [ oui [ non

0T T L= PP

El:[doui [Onon

[T [0 L] ) PSP SURPPPP
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6. Autre(s) traitement(s) : [ oui [ non

[T T L= () I
Date de début :........... [...... [.....

[T T L= ) PP

7. surveillance :

date

Hb

Ht

Pq

GB

Vs

CRP

Glycemie :
Protides :

Albumine :

Trans-aminases :
TGO :
TGP :
AUTRES :
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ANNEXE 2 : CHECK-LIST SYSTEMATIQUE DES ANTECEDENT

Check list

avant de debuter un traiterment anti-TNFo au cours d'une MICI

Marm du paticnl
Dale

GETAID

STFGE )

LES MESURES INDISPENSABLES

INFECTION EVOLUTIVE

ABCES ABDOMINAL

ABCES PERINEAL

TUBERCULOSE

ViH

HEPATITE B

CANCER

MALADIE
DEMYELINISANTE

INSUFFISANCE
CARDIADGUE

GROSSESSE

Figwre, signes d'appe

Rechercher deg signes
c.inigues d'abots

Recherchor dos signos
cunigues d'abeds.

Rechercher un antécedent
de lubercu osc alente

o aclive ehez e paticnl
vu son entelrage proche,
ol un séjour cn zono
d'endémic

Préciaer gi vaccinalion BCG
rma.isie

Si oui. dale @

Recherchor infeclion VIH
ou laclewrs de risque.

Rechercher une inlection
WHE, des facteurs de risgue
of precisor Sivaccinalion dija
réaaste

5i owi, dale :

Rechercher un anlécédent de
CANCET Bl ymphome

Si o, date ;

Rechercher un anléobdent
personnd, de névrite optigue
pu do SCAr0se on pague.

Rechercher une insuffisance
cardiague.

Inlerroger sur .05 désirs
de grosscsse

NFS, CRP ol scoon conlesle,

Imagerss =i suspician,

Imagerie si suspicion.

108 & La tubercutine

Tuberizs]

Un test de praduction

dinterféran [Quantiléran au

E.ispoll poul étre réa.isd

s disponib.e, |opout &

11 détecler une lubercu.ose
atente & I0R ndgative ol

2] dvitler un railement chez
un supel vaccing par . BCG
ayanlune DR posilive

Radigsgraphie pulmonaire

de face ;s besain : TOM thora-

cique ol avs pRoUMo.DRIGUED

Sérologie VIH avec accond
du patienl, & renouve.or
si lacleurs de risque

Awis de Jinleclioogue

s nbcessain.

Sérologie B incuant &g Hbs,
Ac Hbs, Ac HEc

ADM wira, 5iAg Hbss.

Bwvis du cancéro.ogue
S pbessane

Bons d un neura.ogue
5l NCCCSE0INT

Aviz d wn cardio.ogue
51 RECOSSING.

Test de grossesse 5i Suspicion
de grossessc

Contre-indicalion temparaing,
jusqu'd quirizon de Cinfeclion

Conire-indicalion lemparaire,
Jusgu’a guérizon de Cabets,

Conire-indicalion lemparaing,
jusqu’a guérison de abobs.

Conire-indication termporaine
- 5i lubercu.ose alenle,
o Lrailemenl osl possib.a
aprés au meing 3 sermaines
gt trailernent anliluboroucue
- 5i lubercu.osc aclne,
Apres guénson ol au moins
2 mois de trailemenl
anlilyberou.cus

Conire-indication re.aive
& disculer au Cas par cas avec
Jinleclinague.

51 g Hbs+ - Lrailemenl anli-
THF possibe, soindispensak.e
Un Lrademienl F.rlf-l:n'.;lll’
aninira, doit #lre inslaund,
Propeser vaccinalion

si sérouagic négalive,
Caonlre-indicalion si cancer
din_ulil au récent |mans

de & ans pour a pupart

des cancers| saul cancer
culang spino- ou biso
CEALDIFE L CANCET 49 wiit
dy co, ulErim e,

Uiisalon
nan recommand ée

Canire-indicalion si
insullisance cardiaque
magdEres o severe

[c_,lra de 1l ou IV de . MYHA|

Uliisation aclue..amanl

nan recommand ée,
4 disculer au cas par cas.
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LES MESURES RECOMMANDEES

Préciser si vaccinalion Vaccination poysaceharidique,
0 anli-pred mococcigue passib.g cnoours de
PREUMOC E Si oui dala Lrailemenl anli-THF,
i o : .
' : Rappe. lous o5 3-5 ans,
Rechercher un anlécédent Pas de conlre-indicalion sul
HERPES SIMPLEX d'herpis ora. ow génila, infection stwire. Antiviral ora,
si herpés récidivant
Rechercher un anlécédenlde  Séro.pgic varice..ofzona Pas de conlre-indicalion saul
varice..e elfou zona @ préciser en L absence d anlécedent siinfeclion VIV évowulive
WARICELLESZONA siwaccinalien réadsce. connu Vaccination cvenluc.e,
g date au maing 3 semaines awanl
i owi, date ; anti-THF
Rechereher infeclion YHG cu Sérolegie C Pas de contre-indicalion,
HEFATITE € laclours de risque. SUMVEILANCE CONSE1L.L0.
Rechercher un antécédent Fas de test de détection, Cantre-indication temparaing
dinfection b Ch saul & cocite Sévire. Dang Siinfection tissu.aine i CMY
ce conlexle, rechorcher une
T Gl i i i
CYTOME O¥IRUS coile a CMY par dos biopsies
colbques 5i séroogic ou FOR
sanguing posilive.
Rechoerchor un anlécddant Cantro-indication temparaing
EPSTEIN-BARR VIRUS  dinleclion 3 EBY siinfection EBY c.iniguement
cvo.ulive
Précisor si vaccinalion Propeser @ vaccinalion
GRIPPE SAISONMIERE  annuc.. conlre .4 grippe anli-grippa.c lpassib.e cn
ERTE LT N cours de lrailermenl anli-THF].
Prccl';.cr st vacgmnalign Prppp\,‘qr - YRCCImglion
GRIPPE HINT contro . grippe HIMT, anti-H 1M [possit.e on cours
de Lrailement anti-THF],
Recharcher antecddent Exarmen gynéco.ogique Pas de conlre-indicalion
FAPILLOMAVIRUS dyap.agic du ca. ulérin, et frollis cemvica, Proposer .3 vaccinalion
HUMAIN (HPV] condy.omes, chez la jeune lemme
Préciser si vaccinalion lidvre Conlre-indicalion
jaunc au cours des 10 derniéres s vaccinalion conlre a figwre
FIEVRE JAUNE ANNGES DU 51 VDYIGE CN 20N jaunc réd.isée i,y a moins
d'endérnic ennsage, de 2 semaings
Préciser sivoyage on zone Eozimophiles | =iro.cgic Trailernent par mermecling
STRONGYLOIDOSE d'endémic [passe ou Tutur] de .a slrongy.pidose ou avant anli-TNF
Irarlgmenl par wermecching,
Preciser w5 associnlions Trailement par
d'imMuUnOSUPPrEsSEUrs. co-trimoxazole si ulidsalion
FNEUMOCYSTOSE di 3 IMMmUnNoSUpEresseurs
incuant /anli-THF.
Rechercher un anlocédenl Siprienlalion cJnigue. Uliisalion non rocommandée
LUPUs de .upus,
Références

1, .F Rakier ef ai. Eurcosan svidence-basad cansansus en the prevent on, diagrasis and managamen] of opper.nistic imlectians ninflarmratsey oo
disease, Journal of Crahe's and Celilis 2006, 2121.67-21

2 Risend des caractdrisligues du poeoail Rémicade™,

1. Résumié des caractdrisligues du paocail Homira®,

&, Rezemmandalions naticrales sur la privenlion el la prise &n cname des lube-culeses suverarl scus anti-ThFalome, AFFEAPS fuil el 22361

5, Tesl e cétection dela praducien o' IFNg pour le dizgnest’c desinleclions luberouleuses, —ule Aulomité de sanléfSera e & unlion des acles
pradessicr e sfDécarrbre 2005

b, Rezzmmandalion carcernan L2 grippe HINT au cours des MICTIT0 hoevarshre 2009, GETAID/SNFSE

1. dctualisaticr de 2ws relati’ ave ~ecomer ancatiens sar Pulilisalion 2es vz tins pancémigues o'ng és conire le virus gnoeal A= 1Ny,
78 Ociabre 2009, Hau- Conseil de la seaid pupigue.
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ANNEXE 3 : INDEX D’ACTIVITE CLINIQUE D'HARVEY-BRADSHAW POUR

LES MC

Yaleur

Bien étre général
. Bon =0
e Moyen=1
« NMédiocre=2
- Mauvais = 3

. Trés mauvais = 4|

Douleurs abdominales
=  Absentes =0
s Faibles = 1
« DNMoyennes — 2

. Intenscs = 3

Selles liquides : Nombre/jour

Masse abdominale
s  Absente = 0
- Douteuse = 1
= Certaine =2

- Certaine avec défense

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

Score (= somme)

Score <2 4 : maladie inactive
Score compris entre 4 et 12 : maladie active
Score supérieur @ 12 : maladie aclive Urés séveére
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ANNEXE 4 : TABLEAU COMPARATIVE DES EI SELON VIDAL 2013.

fréquence

Effets indésirables

HUMIRA® |

REMICADE®

Infections et infestations

Trés fréquent

Infections des voies respiratoires (y

compris infection des voies respiratoires

basses et infection des voies respiratoir|
hautes, pneumonie, sinusite, pharyngite
rhinopharyngite et pneumonie herpétiqy

D

os Infection virale (telle que grippe,

infection par le virus de I'herpes)

e)

Infections systémiques (y compris seps
candidose et grippe), infections
intestinales (y compris gastroentérite
virale), infections cutanées et des tissus
mous (y compris panaris superficiel
périunguéal, cellulite, impétigo, fasciite
nécrosante et zona), infections de l'orei

S,

le, . L
Infections bactériennes (telles que

Fréquent infections buccales (y compris herpeés, : . N
N ; X . sepsis, cellulite, abcés)

herpés buccal et infections dentaires),

infections des organes de reproduction [y

compris mycose

vulvo-vaginale), infections des voies

urinaires (y compris pyélonéphrite),

infections fongiques, infections

articulaires

Infections neurologiques (y compris

meéningite virale), infections opportunistes

et tuberculose (y compris coccidioido- : : .

Peu : : : . | Tuberculose, infections fongiques (par
. mycose, histoplasmose et infections a ;
fréquent . : exemple candidose)

Mycobacterium avium complex),

infections bactériennes, infections

oculaires, diverticulite
Méningite, infections opportunistes
(telles gu'infections fongiques
invasives [pneumocystose,
histoplasmose, aspergillose,

rare coccidioido-mycose, cryptococcose,

blastomycose], infections bactériennes
[mycobactérie atypique, listériose,
salmonellose] et infections virales
[cytomégalovirus]), infections

parasitaires, réactivation de I'hépatite B

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (inckyastes et polypes)

Fréquent

Cancer de la peau a I'exclusion du
meélanome (y compris carcinome

basocellulaire et carcinome malpighien
spino-cellulaire), tumeur bénigne

Peu fréquent

Lymphome, tumeurs des organes solides
(y compris cancer du sein, du poumon et

de la thyroide), mélanome

Rare

Leucémie

Lymphome, lymphome non hodgkinie

-

maladie de Hodgkin, leucémie,
mélanome
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Indéterminé

Lymphome hépatosplénique a

lymphocytes T,carcinome a cellules de

Merkel (carcinome neuroendocrine
cutané)

Lymphome T hépatosplénique

jeunes adultes atteints de la maladie d
Crohn ou de rectocolite hémorragique
carcinome a cellules de Merkel.

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

Trés Fréquent

Leucopénie (y compris neutropénie €
agranulocytose), anémie

t

Fréquent

Leucocytose, thrombocytopénie

Neutropénie, leucopénie, anémie,
lymphadénopathie

Peu Fréquent

Purpura thrombopénique idiopathig

Thrombocytopénie, lymphopénie,

ue lymphocytose

Agranulocytose, purpura
thrombopénique thrombotique,

rare Pancytopenie pancytopénie, anémie hémolytique,
purpura thrombopénique idiopathiqug
Affections du systéme immunitaire
Fréquent Hypersensibilité, allergies (y compris Réactions allergiques du systeme

allergie saisonniéere)

respiratoire

Réaction anaphylactique, syndrome

Peu Fréquent Sarcoidose lupique, maladie sérique ou réaction
type réaction sérique
rare Anaphylaxie Choc anaphylactique, vascularite,

réaction de type sarcoidosique

Troubles du métabolisme et

de la nutrition

Trés Fréquent

Augmentation du taux de lipides

Hypokaliémie, augmentation de l'acide

. urique, taux anormal de sodium dans le
Fréquent o L
sang, hypocalcémie, hyperglycémie
hypophosphatémie, déshydratation
Affections psychiatriques
. Troubles de I'hnumeur (y compris . L .
Fréquent Dépression, insomnie

dépression), anxiété, insomnie

Affections du systeme

nerveux

Trés Fréquent

Céphalées

Céphalée

Fréquent

Paresthésies (y compris hypoesthésie
migraine, compression des racines
nerveuses

"Vertiges, étourdissement, hypoesthés
paresthésie

Peu Fréquent

Accident vasculaire cérébral,
tremblements, neuropathies

Convulsions, neuropathie

Sclérose en plaques, affections

Myélite transverse, atteintes
démyélinisantes centrales (telles que
sclérose en plaques et névrite
optique), atteintes démyélinisantes

(principalement chez les adolescents et
e

1174

ie,

1Y

le

rare démyélinisantes (par exemple névrite | périphériques (telles que syndrome deg
optique, syndrome de Guillain-Barré) | Guillain-Barré,

polynévrite démyélinisante chronique
inflammatoire et neuropathie multifoca

motrice)

Affections oculaires
. Troubles visuels, conjonctivite, . .
Fréquent Conjonctivite

blépharite, gonflement des yeux

Peu Fréquent

Diplopie

Kératite, oedéeme périorbitajelet
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Affections de l'oreille et du

labyrinthe

Fréquent

Vertiges

Peu Fréquent

Surdité, acouphénes

Affections cardiaques

Fréquent Tachycardie Tachycardie, palpitations
Peu Infarctus du myocarde :arythmies, Insufflsanc_e cardlaque_(apparltlon ou

. . . : ; aggravation), arythmie, syncope,

fréquent insuffisance cardiaque congestive :
bradycardie
rare Arrét cardiaque Cyanose, épanchement péripardi
Affections vasculaires
: . Hypotension, hypertension, ecchymoses,

Fréquent Hypertension, bouffées de chaleur, bouffées de chaleur, bouffées

hématomes

vasomotrices

Peu Fréquent

Anévrisme aortique, occlusion
vasculaire, thrombophlébite

Ischémie périphérique, thrombophlébite,
hématome

Affections respiratoires, thoraciqu

es et médiadana

Trés fréquent

Infection des voies respiratoires hautes,
sinusites

Fréquent

Asthme, dyspnée, toux

Infection des voies respiratoires basses
(telle que bronchite, pneumonie),
dyspnée, épistaxis

Peu Fréquent

Embolie pulmonaire, maladie
pulmonaire interstitielle, broncho-
pneumopathie chronique obstructive,
pneumopathie, épanchement pleural

(Edéme pulmonaire, bronchospasme
pleurésie, épanchement pleural

Rare

Fibrose pulmonaire

Pneumopathie interstitielle (incluant une
maladie rapidement progressive, une
fibrose pulmonaire et

pneumopathie)

Affections gastro-intestinales

Trés Fréquent

Douleurs abdominales, nausées et
vomissements

Douleur abdominale, nausée

Fréquent

Hémorragie gastro-intestinale,
dyspepsie, reflux gastro-oesophagien,
syndrome de Gougerot-Sjogren

Hémorragie gastro-intestinale, diarrhée,
dyspepsie, reflux gastro-oesophagie
constipation

=]

Peu Fréquent

Pancréatite, dysphagie, oedéme dy
visage

Perforation intestinale, sténose
intestinale, diverticulite, pancréatite,

chéilite
Rare Perforation intestinale
Affections hépatobiliaires
Tresfréquent Elévation des enzymes hépatiques
Peu Cholécystite et lithiase biliaire, stéatose Fonction hépatique anormale,
fréquent hépatique, hyperbilirubinémie transaminases élevées
Hépatite, réactivation d'hépatite B, Hépatite, Iésions hépatocellulaires,
Rare P : . !
hépatite auto-immune cholécystite
Indéterminé Insuffisance hépatique Hépatite autoniime, jaunisse
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Trés Fréquent

Rash (y compris éruption exfoletiv

Fréquent

Aggravation ou apparition d'un psorias %soriasis, y compris atteinte pustuleus

(y compris psoriasis pustulaire
palmoplantaire), urticaire, ecchymoses
(y compris purpura), dermatite (y
compris eczéma), onychoclasie,
hyperhidrose, alopécie, prurit

. Apparition nouvelle ou aggravation de

| de psoriasis

' (essentiellement palmo-plantaire),
urticaire, rash, prurit, hypersudation,
sécheresse cutanée, dermatite fongiq
eczéma, alopécie

D

e,

Peu Fréquent

Sueurs nocturnes, cicatrice

Eruption bulleuse, onychomycose,
séborrhée, rosacée, papillome de la
peau, hyperkératose,

pigmentation anormale de la peau

Rare

Erythéme polymorphe, syndrome de
Stevens-Johnson, angioedeme,
vascularite cutanée

Nécrolyse épidermique toxique,

polymorphe,
furonculose

syndrome de Stevens-Johnson, érythéme

Affections musculosquelettiques et systémiques

Trés Fréquent

Douleurs musculosquelettiques

Fréquent

Spasmes musculaires (y compris
augmentation de la créatine
phosphokinase sérique)

Arthralgie, myalgie, dorsalgie

Peu Fréquent

Rhabdomyolyse, lupus érythémateu
disséminé

Ca)

Rare Syndrome type lupus
Affections du rein et des voies urinaires
Fréquent Insuffisance rénale, hématurie Infectiotractus urinaire

Peu Fréquent

Nycturie

Pyélonéphrite

Troubles généraux et anomalies au site d'admirtisina

Trés Fréquent

Réaction au site d'injection (y compri
érytheme au site d'injection)

~

U

Réactions liées a la perfusion, doulel

>r

Fréquent

Douleur thoracique, oedeme, fiévre

Douleur thoracique, fatigue, fiévre,
réactions au site d'injection, frissons
oedeme

Peu Fréquent Inflammation Mauvaise cicatrisation
Rare Lésions granulomateuses
Investigations
Troubles de la coagulation et troubles
hémorragiques (incluant un allongement
du temps de céphaline activé), positivité
Fréquent aux auto-anticorps (y compris aux

anticorps anti-ADN double brin),

augmentation du taux sanguin de lactate

déshydrogénase

Peu Fréquent

Auto-anticorps positifs

Rare

Anomalies des fractions du complém

Lésions, intoxications et complications liées arocpdures

Fréquent

Mauvaise cicatrisation |

ent
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RESUME :

Les MICI sont des pathologies digestives oliyjaes, fréquentes, graves et invalidantes reptésen
par la maladie de Crohn, la RCH et les colitesissées.

L’objectif de notre travail a été de détarer de maniére prospective le devenir désma suivis
pour une MICI sous anti-TNF (anticorps monoclonabimériques) au CHU de Tlemcen, et d’analyser
I'efficacité et les risques de ces traitements@spntés essentiellement par L'infliximab et 'achaimab,
qui font partie depuis quelques années de l'arsiéahpeutique des MICI. Les anti TNF sont en dait
traitement de seconde ligne de la maladie, puilsgsdnt indiqués dans des situations particuliézles
que les formes réfractaires aux corticoides etisumunosuppresseurs et les formes fistulisantesolis
des médicaments relativement récents, colteux,owiisle en Algérie depuis 2004. Leurs effets
secondaires sont de mieux en mieux connus. Leipahest représenté par la possibilité de la néztadn
d’'une tuberculose latente; ce point étant trésomamt & considérer en Algérie, en raison de I'emdiée
de la tuberculose dans notre pays.

Notre étude a été réalisée sur une dizaingatients et I'efficacité des anti-TNF a été p@endans
70% des cas. Les effets indésirables sont nedouchez 90% des patients, mais d’'innocuité faible
n'obligeant pas a interrompre le traitement.

Mots-clés :
MICI- Anti-TNF- infliximab- adalimumab- maladie d&ohn-rectocolite hémorragique- Stratégie-
efficacité- effets indésirables.

SUMMARY:

IBD is a common, serious and disabling chronic slige disease, represented by Crohn's disease,
ulcerative colitis andhdeterminate colitis.

The aim of our study was to prospectivelyed®ine the outcome of patients followed for an l&Rler
anti -TNF ( chimeric monoclonal antibody) at theildmsity Hospital of Tlemcen, and analyze the
effectiveness and risks of these treatments repiedessentially by infliximab and adalimumab , ethi
are part of the past few years the armamentariufB@f Anti TNF are actually a second-line treatmeft
the disease, they are listed in special situatsoieh as refractory to corticosteroids and immunpsagsive
forms and ulceratives forms. They are relatively mieugs, expensive, available in Algeria since 2004
Their side effects are better known. The principaépresented by the possibility of reactivatibfatent
tuberculosis; this is very important to consideAlgeria, because of the endemicity of tuberculasisur
country.

Our study was performed on ten patients aadfficacy of anti -TNF was demonstrated in 70 % of
cases. Adverse effects were found in 90% of patjdnit low safety not requiring discontinuing the
treatment.

Keywords:
IBD, Anti-TNF, infliximab, adalimumab, Crohn's d&se, ulcerative colitis, Strategy effectivenesig si
effects.
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