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Nouveautes dans la stratégie therapeutique
des maladies inflammatoires chroniques

de l'intestin

Objectifs pédagogiques

Dans la maladie de Crohn :

- connaitre les résultats des stratégies
de traitement conventionnelles sur
le développement des complications
et le recours a la chirurgie ;

- connaitre les facteurs de risque de
développement de formes séveres
de la maladie ;

- connaitre les stratégies de traite-
ment précoce par immunosuppres-
seur et/ou anti-TNF et leur impact
sur la cicatrisation des lésions et le
recours a la chirurgie ;

- discuter les modalités d’arrét éven-
tuel des traitements par anti-TNF.

Dans la rectocolite ulcéro-hémorra-

gique :

- connaitre les résultats des anti-TNF
dans les colites réfractaires aux trai-
tements conventionnels et dans les
colites graves ;

- discuter la place des anti-TNF dans
I’arsenal thérapeutique de cette
affection.

Introduction

Les maladies inflammatoires chro-
niques de l'intestin (MICI) sont des
affections caractérisées par une
inflammation chronique ou récidi-
vante de la paroi intestinale. Il s’agit
de maladies dites « complexes »,
multifactorielles et polygéniques. La
maladie de Crohn (MC) se caractérise

par une inflammation discontinue et
transpariétale du tractus gastro-
intestinal, touchant préférentiellement
les régions iléales, coliques et anales
mais pouvant atteindre tout autre
segment. L'apparition des lésions et
leur progression peuvent conduire au
développement de complications sténo-
santes et/ou fistulisantes. Ces compli-
cations représentent la cause princi-
pale des recours a la chirurgie et des
séquelles définitives li¢es a cette affec-
tion. Ces complication peuvent déja
étre présentes au diagnostic mais se
développent habituellement avec le
temps et la proportion de patients pré-
sentant ces complications augmente
au fil du temps [1, 2]. La symptoma-
tologie générée tant par I'inflamma-
tion intestinale que par ses compli-
cations et les séquelles qui en découlent
est responsable d’une nette altération
de la qualité de vie et d’'une difficulté
a mener une vie socio-professionnelle
normale. Ces formes dites séveres ou
invalidantes de la maladie touchent
pres de deux tiers des patients [3-6].
La rectocolite-ulcéro-hémorragique
(RCUH) se caractérise par une atteinte
essentiellement muqueuse commen-
cant au rectum et s’étendant sur une
longueur variable, pouvant donner un
éventail de tableaux cliniques allant
de la simple proctite a la pancolite. Les
complications principales sont la
colite sévere généralement extensive
et pouvant déboucher sur un tableau
d’hémorragie massive ou de colectasie
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et de perforation colique et la cancé-
risation colique [7, 8]. Ces deux compli-
cations principales résultent d'une
inflammation non contrélée, soit
sévere et aigué pour la colite sévere,
soit chronique pour la cancérisation.

Jusqu’au début des années 2000,
I’objectif principal du traitement des
MICI a été le contrdle des symptomes,
le maintien de la rémission clinique,
la chirurgie de résection étant utilisée
comme une des options de traitement
lorsque les traitements médicamen-
teux étaient insuffisamment efficaces
ou mal tolérés. Une meilleure connais-
sance de l'histoire naturelle des MICI
ainsi que I'avénement des anti-TNF
ont significativement modifié les
objectifs thérapeutiques et la prise en
charge de ces maladies au cours des
5 derniéres années. L'objectif des trai-
tements est actuellement I’absence
complete d’activité et d’évolution de
ces maladies et I’absence de résection
chirurgicale avec la possibilité de
mener une vie entiérement normale
tout en minimisant les risques liés aux
traitements. Dans la MC, les nouvelles
stratégies visent notamment a éviter
le développement des complications
et des séquelles chirurgicales. Ces stra-
tégies impliquent I'identification des
patients a risque de développer ces
complications, la mise en route pré-
coce chez ces patients de médicaments
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susceptibles d’éviter ce développement
(immunosuppresseurs et anti-TNF), et
la discussion d’un arrét de ces traite-
ments lorsque la maladie semble suf-
fisamment contr6lée. Dans la RCUH,
les nouvelles stratégies visent a opti-
maliser le contrdle de I'inflammation
a long terme de manieére a réduire le
risque de cancérisation colique et éga-
lement a repousser 1'option chirurgi-
cale de colo-proctectomie totale a la
fois dans la maladie chronique active
et la colite sévere par I'utilisation des
immunosuppresseurs et des anti-TNF.

Maladie de Crohn

Résultats cliniques des stratégies
thérapeutiques conventionnelles

La stratégie thérapeutique conven-
tionnelle dans la maladie de Crohn est
fondée sur une escalade thérapeutique
en fonction de I'évolution clinique.
Les premicres lignes thérapeutiques
sont constituées des dérivés de la mesa-
lazine et des corticoides topiques ou
systémiques. Le recours aux immuno-
suppresseurs se fait lorsqu’il existe une
corticodépendance ou une corticoré-
sistance. Dans ce contexte, depuis le
début des années 2000, les anti-TNF
ont d’abord été utilisés dans les cas
résistants aux immunosuppresseurs
et aux cures répétées de corticoides.
Cette stratégie thérapeutique dans
laquelle I’escalade thérapeutique est
motivée par ’échappement aux lignes
de traitement précédentes avec le
développement de complication n’a
pas permis de diminuer le recours a la
chirurgie et n’a pas fondamentalement
changé l'histoire naturelle de la mala-
die de Crohn. Méme l’augmentation
récente et progressive au cours des
10-20 derniéres années des immuno-
suppresseurs n’a pas modifié le recours
a la chirurgie [9]. Ce résultat décevant
peut étre di a la fois a un contréle
insuffisant de la maladie par les
immunosuppresseurs, mais aussi a une
utilisation trop tardive de ceux-ci, leur
mise en route étant souvent faite apres
le développement des complications
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et le recours aux premieres chirur-
gies [9]. Devant ces résultats et la
constatation par plusieurs études indé-
pendantes du développement progres-
sif des complications sténosantes et
fistulisantes de la maladie, et de leurs
conséquences chez pres de deux tiers
des patients au bout de 10 ans d’évo-
lution [1, 2], il est devenu clair qu’il
fallait tenter d’intervenir plus effica-
cement avant que ces complications
ne se développent. Pour ce faire, il faut
étre capable d'une part de prédire
I’évolution de la maladie pour sélec-
tionner les patients adéquats et,
d’autre part, disposer de médicament
capable d’empécher cette évolution
clinique.

Identification des patients
a risque de maladie sévere

Dans une premiere étude, I'équipe de
Saint-Antoine a Paris a tout d’abord
tenté d’établir de facon rétrospective
sur une large cohorte de plus de
1000 patients, les facteurs cliniques
et démographiques associés au déve-
loppement d'une maladie non débili-
tante dans les 5 ans apres le diagnos-
tic [5]. Une maladie débilitante était
notamment définie par une sympto-
matologie invalidante chronique, la
nécessité d’hospitalisation, le dévelop-
pement de complications, le recours a
des traitements immunosuppresseurs
ou anti-TNF et le recours a la chirur-
gie. Ils ont ensuite tenté de valider ces
facteurs de facon prospective sur une
cohorte de plusieurs centaines de
patients et de construire un modele
prédictif. Ce travail a permis d’établir
qu'un diagnostic avant 40 ans, le
recours a une corticothérapie pour le
traitement de la premiére poussée de
la maladie et la présence de lésions
périanales au diagnostic étaient indé-
pendamment associés au risque de
développer une maladie de Crohn
débilitante précoce et que la présence
de deux de ces facteurs de risque était
associée a une valeur prédictive posi-
tive supérieur a 90 %. Ces facteurs
prédictifs, de méme que l’existence
d’une forme extensive iléo-colique de

la maladie, ont pu étre confirmés dans
deux études indépendantes, belge [6]
et nord-américaine [10]. Dans 'étude
belge, les auteurs ont également tenté
d’établir un autre modele prédictif,
fondé sur une définition différente de
la maladie de Crohn séveére [6]. En
effet, la définition de maladie débili-
tante proposée par ’équipe de Saint-
Antoine s’applique a une large pro-
portion de patients (50-85 % en
fonction des populations étudiées),
peut-étre trop large pour I'application
d’une stratégie thérapeutique basée
d’emblée sur les immunosuppresseurs
et/ou les anti-TNF. Le but de cette
étude belge était donc de proposer une
définition s’appliquant a un nombre
plus restreint de patients : une maladie
sévere était définie par le développe-
ment au cours de 1’évolution de la
maladie de lésions et de séquelles
intestinales irréversibles et clinique-
ment importantes, a savoir toute
résection colique ou une résection du
gréle de plus de 50 cm, une stomie
définitive ou des lésions périanales
complexes. Cette définition s’appli-
quait a environ 30 % des patients
apres 10 ans d’évolution. Le modele
prédictif incluait 'existence de sté-
noses intestinales des le diagnostic de
la maladie et une perte de poids signi-
ficative au diagnostic. Ce modele n’a
pas encore été validé. D’autres modeles
ont également été proposés sur la
base de facteurs sérologiques [11, 12],
comprenant notamment des anticorps
anti-bactériens et/ou anti-glycans, ou
génétiques [13]. Ces modeles sont tou-
tefois d’application plus difficile en
pratique clinique de routine et n’ont
de surcroit pas encore été validés. Un
autre facteur prédictif cliniquement
utile est basé sur 'importance des
lésions endoscopiques a la coloscopie.
Cette étude réalisée par 'équipe de
Saint-Louis a Paris suggére que I'exis-
tence d’ulcéres creusants couvrant
plus de 10 % de la surface d’au moins
un segment colique est associée a un
risque de colectomie supérieur a 50 %
a 8 ans [14]. Globalement, l'intérét
clinique de ces différents modeles est



limité d’une part par le fait qu’ils se
basent sur des définitions particulieres
et finalement subjectives de la maladie
de Crohn sévere et, d’autre part, par
des valeurs prédictives positives et
négatives en général insuffisantes. Les
modeéles fondés sur les marqueurs bio-
logiques ou génétiques sont en outre
limités par ’accés restreint a ce type
de marqueur en pratique de routine.
IIs ne doivent donc pas étre appliqués
de facon dogmatique, mais ils sont
néanmoins informatifs d'un ensemble
de facteurs associés au développement
de formes plus séveres de la maladie
de Crohn. Certains de ces facteurs peu-
vent étre utilisés dans la pratique cli-
nique de routine, pour aider a la prise
de décision concernant la mise en
route précoce d’un traitement immuno-
suppresseur et/ou biologique. Ces
décisions devraient toutefois toujours
étre prises au cas par cas, en tenant
compte du contexte clinique et des
attentes spécifiques a chaque patient.

Stratégies thérapeutiques
susceptibles de modifier
I'histoire naturelle de la maladie

La recherche de facteurs prédictifs du
développement de formes séveres de
la maladie de Crohn n’a de sens que
si des stratégies thérapeutiques sus-
ceptibles de prévenir ce développe-
ment peuvent étre appliquées. Bien
que l'utilisation des immunosuppres-
seurs, notamment les dérivés des
purines, ait été associée a une bonne
capacité de cicatrisation muqueuse [15]
et donc de contréle profond de la
maladie, une étude récente a remis en
doute la capacité de ce type de traite-
ment de modifier 'histoire naturelle
de la maladie [9]. En effet, I'équipe de
Saint-Antoine a Paris a analysé des
cohortes successives de patients au
cours de 20-30 derniéres années et a
montré que malgré l'utilisation crois-
sante des immunosuppresseurs, il n'y
avait pas eu de réduction significative
du recours a la chirurgie, jusqu’au
début des années 2000. Néanmoins,
I’analyse fine de ces données montre

qu’encore dans les dernieres cohortes
étudiées, treés peu de patients avaient
recu des immunosuppresseurs avant
le recours a la chirurgie, suggérant que
ces médicaments avaient été donnés
trop tardivement pour pouvoir
influencer I'histoire naturelle de la
maladie mais que leur capacité a
modifier cette histoire naturelle n’était
pas nécessairement remise en ques-
tion. Cette hypothese semble confir-
mée par une étude pédiatrique plus
récente de Lille, montrant que l'utili-
sation précoce des dérivés de purines
est associée a une réduction de recours
a la chirurgie dans cette popula-
tion [16].

Une autre catégorie de médicaments
susceptibles de modifier I’histoire
naturelle de la maladie de Crohn est
constituée par les anti-TNF. Leur
capacité a induire une cicatrisation
muqueuse complete chez pres de la
moitié des patients traités suggeére la
possibilité d’'un contrdle profond de la
maladie [17]. Ceci est confirmé par
I’association entre cette cicatrisation
muqueuse obtenue lors d'un traite-
ment de maintenance systématique
par infliximab ou par adalimumab et
une réduction des hospitalisations et
des recours a la chirurgie [18, 19]. La
question de savoir si les immuno-
suppresseurs ou les anti-TNF étaient
les plus efficaces pour obtenir une
rémission sans stéroide et la cicatri-
sation muqueuse qui y est souvent
associée a été posée a travers I'é¢tude
SONIC [20]. Dans cette étude, des
traitements par azathioprine seul, par
infliximab seul ou par l’association
infliximab-azathioprine, ont été
comparés. Apres 6 mois, I’association
infliximab-azathioprine entrainait une
proportion plus élevée de rémission
sans stéroides et de cicatrisation
muqueuse que l'infliximab seul, qui
lui-méme était supérieur a 1’azathio-
prine seul. A 12 mois, il n’y avait pas
de contréle endoscopique prévu, mais
la hiérarchie des traitements était
conservée sur le plan de la rémission
sans stéroide. Compte tenu de I'impor-
tance pressentie de la cicatrisation

muqueuse sur le contréle profond de
la maladie de Crohn, la supériorité
nette de I'infliximab sur ’azathioprine
sur ce plan en fait un traitement plus
susceptible de modifier I'histoire natu-
relle de cette maladie. Le traitement
par un anti-TNF semble d’autant plus
efficace que ce traitement est donné
précocement. Cette notion a été sug-
gérée par les analyses rétrospectives
des cohortes de patients inclus dans
les larges études de phase 3 avec le
certolizumab pegol, I’adalimumab et
I'infliximab [21-23]. Les résultats
d’une étude belgo-hollandaise compa-
rant, chez des maladies de Crohn
récemment diagnostiquées, un trai-
tement combinant une induction
par l'infliximab et un traitement de
maintenance par l’azathioprine a
un traitement séquentiel ascendant
commencant avec les stéroides, les
immunosuppresseurs en cas de cortico-
dépendance ou corticorésistance et
I'infliximab en cas de résistance ou
d’intolérance aux immunosuppresseurs,
vont également dans ce sens [24].
Dans cette étude, une proportion
importante de patients était maintenue
en rémission et présentait une cicatri-
sation muqueuse a 2 ans malgré un
simple traitement a la demande par
infliximab et un traitement continu
par azathioprine.

La question de la tolérance et de la
sécurité d'utilisation intervient égale-
ment dans le choix de la stratégie de
traitement, particulierement si ce trai-
tement est mis en route précocement,
chez des patients ne présentant encore
que peu ou pas de complication de
leur maladie de Crohn. Au cours des
derniéres années, des données relati-
vement rassurantes se sont accumu-
lées concernant la sécurité d’utilisa-
tion a long terme des anti-TNF. Les
complications principales, infectieuses
séveres ou opportunistes et lymphoma-
teuses, sont connues et de fréquence
globalement treés faibles [25, 26]. La
sécurité d'utilisation au long cours des
immunosuppresseurs est finalement
moins bien documentée mais pro-
bablement pas supérieure, avec des
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risques infectieux [25] et lymphoma-
teux [27, 28] également bien établis.
D’autres effets secondaires initia-
lement non soupgonnés sont venus
alourdir le tableau des effets secon-
daires potentiels des immuno-
suppresseurs. Parmi ceux-ci, le risque
d’hyperplasie nodulaire régénérative
hépatique avec les dérivés des thiopu-
rines, qui pourrait toucher jusqu’a 1 %
des patients traités sur une durée de
10 ans [29]. L'efficacité démontrée par
I’étude SONIC d’'un traitement combi-
nant un immunosuppresseur et un
anti-TNF doit étre mise en balance
avec sa toxicité potentielle. Récem-
ment, plus de dix cas de lymphomes
hépato-spléniques tres séveéres et
majoritairement mortels ont été dia-
gnostiqués chez des adultes jeunes
recevant quasi tous un traitement
combiné par anti-TNF et dérivé des
purines [30]. Toutefois, hormis cet
effet secondaire extrémement rare,
tant I'analyse des registres [31], des
études de phase trois [20-22], des
cohortes des centres de référence [32]
que celle de 1'étude SONIC [20] ne
montrent de risque accru chez les
patients traités par une combinaison
d’'immunosuppresseur et d’anti-TNF.
La seule combinaison a risque claire-
ment démontrée est en fait celle asso-
ciant un traitement chronique par
corticoide a un traitement par anti-TNF
ou par immunosuppresseur [25, 31].
Le rapport bénéfice/risque des straté-
gies thérapeutiques proposées doit
toutefois étre évalué et expliqué aux
patients au cas par cas. Si, dans les
formes rapidement sévéres ou a risque
élevé d’évolution sévere, le traitement
précoce par anti-TNF semble bien pré-
férable au traitement par immuno-
suppresseur, l’association systéma-
tique a un immunosuppresseur doit
peut-étre étre réservée aux formes les
plus séveres ou les plus a risque.

Stratégies
de réduction thérapeutique

L'utilisation plus précoce et plus fré-
quente des immunosuppresseurs et
plus récemment des anti-TNF dans la
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maladie de Crohn peut entrainer une
augmentation a la fois des risques et
des colts médicaux directs liés a la
prise en charge de cette maladie.
Néanmoins, si ces stratégies de traite-
ment permettent de diminuer la fré-
quence des hospitalisations et surtout
des résections chirurgicales [16, 18, 19],
I'impact global tant sur les risques que
sur les colits pourrait étre positif au
moins a court ou moyen terme. Sur le
long terme, des données commencent
a étre disponibles jusqu'a 5 ans d’uti-
lisation, montrant a la fois le maintien
d’une bonne efficacité et d’'une bonne
tolérance, notamment du traitement
par anti-TNF [32]. Néanmoins, des
doutes persistent quant a 'innocuité
totale de ces traitements au long cours
et le caractere cott-efficacité de ces
traitements pourrait diminuer avec
leur durée. D’autre part, des situations
existent, dans lesquelles un arrét de
traitement est souhaité par les patients
dans le cadre d’'un désir de grossesse
par exemple ou pour d’autres motifs
personnels. Pour ces différentes rai-
sons, la mise en route d'une stratégie
thérapeutique lourde précoce doit faire
discuter les possibilités d’arrét ou de
réduction de ce traitement lorsque la
maladie semble suffisamment contro-
lée. Par analogie avec la situation dite
de blanchiment chirurgical, dans
laquelle I’ensemble des lésions a été
réséqué, la cicatrisation complete des
lésions obtenue par les immuno-
suppresseurs et surtout les anti-TNF
pourrait peut-étre permettre des
phases de rémission prolongées
malgré une réduction de traitement.
Apres résection iléale « curative », une
absence de rechute sans traitement a
pu étre observée chez pres d’un tiers
des patients & 10 ans [33]. Nous ne
disposons pas de ce type de donnée
chez des patients mis en rémission
médicamenteuse profonde, et la situa-
tion ainsi que le type de patient sont
certainement différents. Toutefois, des
données préliminaires suggerent
qu’une réduction thérapeutique pour-
rait étre possible dans certains cas.
Dans la polyarthrite thumatoide tout

d’abord, une étude pilote a montré,
chez des patients présentant un risque
élevé d’évolution sévere de la maladie,
qu'un traitement précoce combinant
un immunosuppresseur et un anti-
TNF entrainait un taux de rémission
profonde élevé et que cette rémission
était conservée chez un grand
nombre de patients, méme si I’anti-
TNF était arrété aprés un an de traite-
ment combiné [34]. Secondairement,
I'immunosuppresseur a méme pu aussi
étre stoppé chez certains patients. Le
recul par rapport a cette stratégie de
réduction thérapeutique n’est encore
que de 3-4 ans. Dans la maladie de
Crohn, une étude du GETAID a montré
que dans les formes corticodépen-
dantes de la maladie, un simple
traitement d’induction par anti-TNF
associé a un traitement de fond par
immunosuppresseur était insuffisant
pour obtenir une rémission soutenue
sans corticostéroide, 1’effet initial
bénéfique de I'anti-TNF étant progres-
sivement perdu au fil des mois [35].
Néanmoins, la trés large expérience de
I’équipe de Louvain publiée récem-
ment indique que, parmi les patients
ayant recu un anti-TNF, jusqu’a 20 %
demeurent en rémission clinique mal-
gré l'arrét de ce traitement [32]. Les
caractéristiques de ces patients et les
modalités de réduction thérapeutique
n’apparaissent pas clairement dans
cette étude observationnelle rétrospec-
tive. Une étude récente du GETAID a
tenté de répondre a cette question. Les
patients inclus devaient étre en rémis-
sion clinique stable sans corticosté-
roide depuis au moins 6 mois, et avoir
recu un traitement combiné par
infliximab et immunosuppresseur
durant au moins 1 an [36]. La fré-
quence de rechute 1 an apres l'arrét
de I'infliximab, tandis que I'immuno-
suppresseur était maintenu, était lége-
rement inférieure a 50 %. Ce résultat
montre que cette stratégie ne peut pas
étre proposée a I’ensemble des patients
en rémission stable sous traitement
combiné. Toutefois, des facteurs pré-
dictifs de la rechute ont pu étre iden-
tifiés et un groupe a faible risque de



rechute, dans lequel une réduction de
traitement pourrait étre discutée, a pu
étre caractérisé. Parmi les facteurs
associés a un faible risque de rechute,
on retrouvait notamment des concen-
trations basses de CRP ultra-sensible,
de calprotectine fécale et un faible
score d’activité endoscopique. Les
seuils associés a ces marqueurs indi-
quent que c’était leur quasi normali-
sation qui était associée au faible
risque de rechute. La condition sine
qua non pour pouvoir stopper un trai-
tement anti-TNF dans cette situation
semble donc étre une rémission pro-
fonde, a la fois clinique, biologique et
endoscopique. Dans cette étude,
lorsque les patients rechutaient, ils
étaient retraités par la reprise de
I'infliximab. Les données préliminaires
concernant ce retraitement indiquent
I’obtention d’'une rémission rapide
chez quasi tous les patients et 'absence
de réaction aigué lors de la perfusion.
Ces données sont rassurantes et sug-
gerent, chez les patients ayant eu un
traitement prolongé par immuno-
suppresseur et anti-TNF, la possi-
bilité d'une forme de traitement inter-
mittent.

Rectocolite
ulcéro-hémorragique

Réévaluation des résultats
de la colo-proctectomie totale
avec anastomose iléo-anale

L'utilisation des corticoides et la colo-
proctectomie totale en cas de RCUH
réfractaire ont permis de faire consi-
dérablement chuter la mortalité asso-
ciée a cette pathologie. En termes de
morbi-mortalité, les résultats de la
coloproctectomie totale avec réservoir
iléal et anastomose iléo-anale sont tres
bons. Néanmoins, récemment des pro-
blémes de qualité de vie ont été sou-
levés, incluant notamment un risque
accru de troubles sexuels ou de dimi-
nution de la fécondité. Sur le plan de
la qualité de vie, 1a plupart des patients
opérés voient celle-ci augmenter de

facon trés significative en comparai-
son de la situation préopératoire [37].
Toutefois, en raison d'un nombre de
selles qui reste élevé, de selles noc-
turnes, d’épisodes d’incontinence ou
de fuite avec souillure ainsi que de
dysfonctions sexuelles, cette qualité
de vie ne peut pas étre considérée
comme normalisée [38]. De surcroit,
une récente méta-analyse a attiré
I’attention sur le risque accru d’infer-
tilité chez la femme aprés procto-
colectomie totale et réservoir iléo-
anal [39]. Dans cette méta-analyse,
I'infertilité passait de 15 % a 48 %
apreés cette opération. Ce risque a
entrainé certaines équipes a proposer
une anastomose iléo-rectale chez
certaines jeunes patientes [40].

Controle chronique
de l'inflammation et minimisation
du risque de cancérisation

Le risque accru de cancer colorectal
associé¢ a la RCUH est bien démontré.
Parmi les facteurs de risque, on
retrouve notamment I'extension de la
colite, la durée de la maladie et une
cholangite sclérosante associée. Ce
risque a toutefois été revu a la baisse
dans des cohortes européennes et
nord-américaines publiées récem-
ment [9, 41]. Une des raisons évoquées
pour la diminution de ce risque, outre
la surveillance endoscopique, était le
meilleur contrdle de I'inflammation
par le traitement médicamenteux. Cet
effet a d’abord été suggéré par des
études rétrospectives pour les dérivés
de la mesalazine. Une méta-analyse
de ces études rétrospectives indique
un risque relatif diminué d’environ
50 % chez les patients ayant pris au
moins un an de traitement par mesa-
lazine [42]. Ces données suggerent un
effet chimio-préventif propre de la
mesalazine et ont fait proposer de
maintenir systématiquement le traite-
ment par mesalazine dans la RCUH,
méme lorsque cette molécule était
insuffisante pour le contrdle de la
maladie et qu’il fallait avoir recours a
d’autres traitements. Néanmoins, des

données récentes suggerent que le
méme effet préventif pourrait étre
observé avec le traitement par aza-
thioprine [43]. Ceci pourrait indiquer
que c’est d’avantage le controle de
I'inflammation plutét que le type de
molécule utilisée pour I’obtenir, qui
est important.

Role des anti-TNF dans la maladie
chronique active et la colite grave

Les études ACT1et ACT2 ont montré
I’efficacité de l'infliximab dans la
colite modérément sévere, réfractaire
aux traitements conventionnels,
incluant les dérivés de la mesalazine,
les corticoides et les analogues de
purine [44]. Ces données ont permis
d’installer I'infliximab dans I’arsenal
thérapeutique de la RCUH. En pra-
tique, les cliniciens disposent donc
d’une ligne de traitement supplémen-
taire en cas de maladie corticodépen-
dante ou de maladie chronique active.
Il n’y a pas de données disponibles
dans la RCUH, équivalentes a celles de
I’étude SONIC et comparant le traite-
ment par analogues de purines a celui
par inflximab. Comme dans la maladie
de Crohn, le traitement par inflximab
a été associé a une réduction du risque
de chirurgie (colectomie) et d’hospita-
lisation a un an [45].

L'efficacité de I'infliximab dans la
colite grave est moins bien démontrée.
Toutefois, dans une étude suédoise
portant sur 45 RCUH sévéres a modé-
rément sévéres, réfractaires a 3-7 jours
de traitement par corticoides, l'infli-
ximab était supérieur au placebo et
permettait de diminuer le risque de
colectomie [46]. Dans cette situation,
I'infliximab entre en compétition avec
la ciclosporine dont l'efficacité a été
largement démontrée. La toxicité au
long cours de la ciclosporine impose
toutefois un relais rapide par 1'aza-
thioprine. Lorsque la colite grave
survient chez un patient déja traité
par azathioprine, un traitement par
infliximab est plus logique car celui-ci
pourra étre poursuivi comme trai-
tement de maintenance. Chez un
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patient naif d’immunosuppresseur,
la ciclosporine a toute sa place, par-
ticuliérement dans les colites trés
séveres, dans lesquelles 'efficacité de
la ciclosporine est probablement
mieux établie et ou le recours a la
chirurgie est fréquent a court terme en
cas d’échec du traitement médicamen-
teux. Dans ce cas, la demi-vie plus
courte de la ciclosporine permet théo-
riquement au chirurgien d’opérer dans
des conditions de moindre immuno-
suppression que sous infliximab.
Contrairement a ce qui a été montré
pour la maladie de Crohn, il persiste
un doute sur une éventuelle augmen-
tation des risques périopératoires,
notamment infectieux, chez les RCUH
traitées par infliximab [47].

Conclusions

Une meilleure connaissance de I'his-
toire naturelle des MICI et I'avénement
des anti-TNF ont significativement
modifié les stratégies de traitement
dans les MICI. Dans la maladie de
Crohn, la réduction de I’exposition
globale aux corticoides et la reconnais-
sance rapide de I’échec des traitements
conventionnels représentent des prio-
rités. Le corollaire est le recours plus
précoce et plus fréquent aux traite-
ments immunosuppresseurs d'une part
et anti-TNF d’autre part, particuliere-
ment chez les patients a risque de
développer une maladie de Crohn
sévere. L'objectif de ces stratégies est
la minimisation du développement des
complications et du recours a la
chirurgie. Dans la rectocolite ulcéro-
hémorragique, les anti-TNF représen-
tent également une option thérapeu-
tique supplémentaire dans les formes
corticodépendantes ou dans les colites
séveres. Cette option supplémentaire
permet de retarder et peut-étre de
diminuer le recours a la chirurgie de
coloproctectomie totale avec anasto-
mose iléo-anale, qui, méme si elle a
permis de considérablement diminuer
la mortalité tout en maintenant des
résultats fonctionnels acceptables, est
associée a une qualité de vie sub-

186

optimale et des problémes sexuels ou
de fécondité chez une proportion
significative de patients.
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Les 5 points forts

©® La maladie de Crohn évolue fréquemment vers des complications sténo-
santes et fistulisantes qui conduisent a la chirurgie.

@ Les principaux facteurs de risque d’'une maladie de Crohn sévére ou
compliquée sont le jeune age au diagnostic, une corticothérapie initiale,
des lésions ano-périnéales et/ou une atteinte étendue iléo-colique au
diagnostic.

® Dans les formes sévéres, un des objectifs des traitements immuno-
suppresseurs précoces est de diminuer le risque de chirurgie.

@ Une rémission profonde aprés un traitement prolongé par anti-TNF et
immunosuppresseur est associée a un faible risque de rechute a I’arrét de
I’anti-TNF.

@ Dans la rectocolite hémorragique, 'infliximab est actif dans les maladies
moyennes a fortes et réduit le risque de colectomie.
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Question a choix unique

Question 1

Parmi les éléments suivants, lequel ne représente pas un facteur de risque de développement d'une maladie
de Crohn sévere ?

. Des ulcéres creusants occupant au moins 10 % de la surface d'un segment colique

Des lésions péri-anales au diagnostic
La nécessité de traiter la premiere poussée avec des corticoides

. L’age avancé du sujet au diagnostic

Une maladie sténosante au diagnostic

Question 2

Dans la maladie de Crohn, le traitement par anti-TNF :

Entraine une cicatrisation muqueuse chez 80 % des patients traités

Augmente le risque de développer des lésions d’hyperplasie nodulaire régénérative hépatique
Posséde une efficacité équivalente quelle que soit la durée de la maladie

A une efficacité qui n'est pas influencée par un co-traitement par immunosuppresseur
Entraine une diminution des hospitalisations et des chirurgies

Question 3

Dans la rectocolite ulcéro-hémorragique, le traitement par anti-TNF :

. A un effet préventif démontré sur le développement du cancer colorectal

A une efficacité démontrée plus élevée que la ciclosporine dans les colites graves
Diminue le risque de colectomie

. Est associé a une diminution du risque d’infection périopératoire

Est inefficace en cas de corticodépendance






