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EDITO

-
\ it |
A M. Nakmouche
i Service de Gastroentérologie, CHU Bab El Oued, Alger.

C'est avec joie que je m'adresse a vous par le biais de cette jeune revue d'Hépato-gastroentérologie, pour vous faire
part de quelques impressions tout en introduisant ce nouveau numéro du JAG. «Nul ne saurait reprocher a un médecin
de ne pas tout savoir. Par contre, il est grave, parfois criminel de ne pas savoir que I'on ne sait pas». Cette maxime
exprime parfaitement I'un des principaux fondements de la formation médicale, qui est la quéte continue du savoir.
La FMC (formation médicale continue) est un maillon essentiel dans la formation post- universitaire, puisqu'il s'agit
du perfectionnement et de la mise a jour d'un savoir déja acquis durant le cursus. Il est vrai que, dans notre pays, la
FMC n'en est qu'a ses premiers balbutiements, mais il est encourageant de voir I'émergence de revues médicales et
I'organisation de séminaires de formations qui représentent une des meilleures facons d'apprendre, d'évaluer et de
se remettre sans cesse en question. Le JAG, revue spécialisée en Hépato-gastroentérologie, est l'illustration parfaite
de l'outil permettant d'aider le médecin algérien a acquérir et consolider sa formation. Voici donc ce quatrieme
numeéro du JAG, dont le contenu est varié ; vous y trouverez des mises au point sur les maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin (MICI) et sur I'Helicobacter-pylori avec revue de la littérature, un article original sur la chirurgie
laparoscopique du cancer colorectal ainsi que des cas cliniques commentés. Dans le dossier thématique de ce numéro,
consacré aux maladies inflammatoires chroniques de I'intestin, quatre sujets seront abordés.

Le Pr. M.A Bigard de I'hdpital Brabois ( CHU Nancy) nous fait I'honneur de participer a la FMC de ce numéro 4, par
une mise au point sur les indications actuelles des anti-TNF alpha dans la prise en charge médicale des MICI. Trois
anti-TNF alpha ont recu leur autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement des MICI en Europe, deux
d'entre eux sont disponibles dans notre pays : Infliximab et Adalimumab. Le développement de ces thérapeutiques
biologiques a permis, a terme, de modifier radicalement la prise en charge des MICI, en permettant une cicatrisation
plus importante des Iésions muqueuses, modifiant ainsi I'histoire naturelle de ces maladies.

Dans l'article du Dr L. Gamar, vous trouverez toutes les informations dont vous souhaitez disposer lorsqu'un
traitement anti-TNF alpha est envisagé dans votre pratique courante : bilan pré-thérapeutique a la recherche de
contre indications, surveillance du traitement et détection de complications notamment infectieuses. Les traitements
conventionnels des MICI, qui incluent les dérivés des 5 Aminosalicylés, les corticoides et les immunosuppresseurs
(Thiopurines, Méthotrexate, Ciclosporine), occupent une place importante dans la stratégie thérapeutique des MICI.
Les corticoides restent, au cours des MICI, un atout thérapeutique trés important dans le traitement des poussées
d'intensités moyennes a séveéres. Les thiopurines sont indiquées, selon le consensus ECCO, dans les formes cortico-
résistantes et cortico-dépendantes de MC, ainsi que dans la prévention des récidives post opératoires. Dans la RCUH,
les 5ASA restent des médications de base du traitement de fond. L'avénement des anti-TNF alpha a permis d'enrichir
et de modifier sensiblement nos pratiques thérapeutiques, et ce, en réduisant la durée et les indications de ces
traitements conventionnels.

Le Dr N. Kaddache, dans son article, exposera de facon détaillée la place actuelle de ces traitements dans la maladie de
Crohn et le Pr L. Kecili abordera leur réle dans la rectocolite ulcéro-hémorragique. L' Helicobacter- pylori est considéré
depuis 1994 comme carcinogéne de classe |, c'est-a-dire entrainant un risque de cancer certain chez I'homme. 1 a
3 % des sujets infectés pourraient développer un cancer gastrique. Le Dr K. Saidani, dans son intéressante mise au
point, nous éclairera sur les liens qui existent entre I'H-pylori et certaines affections néoplasiques gastriques.

Dans un excellent article original ayant trait a la chirurgie colorectale, le Pr Abid confirme la supériorité de la chirurgie
laparoscopique par rapport a la chirurgie classique sur le plan de la morbi-mortalité. Cette technique tend a devenir
un standard dans la chirurgie du cancer colorectal. Vous trouverez également dans ce numéro un cas clinique
rapporté par le Dr Ghediri, cas qui nous incite a explorer toute dyspnée chez les patients cirrhotiques, car pouvant
étre révélatrice d'une complication cardio-pulmonaire de I'HTP (le syndrome hépatopulmonaire). Enfin, le Pr Faraoun
commentera une image radiologique inhabituelle que je vous invite a découvrir.

Mille bravos a toute I'équipe rédactionnelle et longue vie a la revue.



Article original

L'apprentissage de la chirurgie laparoscopique pour cancer colorectal
est-il toujours synonyme de morbidité et de mauvaise qualité de

resection ?

M. Abid ™, IH. Boutekedjiret ", M. Brahimi (", Z. Kordjani ", A. Ourabah ", M. Makhlouf ?, A. Hammani ©!

(1) Centre Anti-Cancer de Batna.
(2) Clinique El-Farabi, Annaba.

(3) Clinique Debussy - CPMC, Alger.
E-mail abidmourad@hotmail.com

Résumé

Introduction :

La chirurgie du cancer colorectal a été révolutionnée
par l'introduction de la chirurgie laparoscopique. Cette
approche est couramment pratiquée dans des centres
experts avec des résultats équivalents a I'abord par la-
parotomie.

La généralisation de cette technique a été retardée par
les risques de sur-morbi-mortalité et de détérioration
des résultats oncologiques rapportés par plusieurs tra-
vaux lors de la phase d'apprentissage.

Une sélection rigoureuse des patients, un compagnon-
nage, de méme qu'une expertise en chirurgie colorectale
permettent de réduire ces risques. Dans ce travail nous
rapportons notre expérience en matiére d'apprentis-
sage de la chirurgie colorectale pour cancer.

Objectif

Evaluer les résultats immédiats (morbi-mortalité, quali-
té d'exérése et taux de résécabilité) de I'apprentissage
de la chirurgie colorectale par laparoscopie.

Matériel et méthodes :

De novembre 2011 a septembre 2014, nous avons col-
ligé 71 patients, opérés par chirurgie laparoscopique
pour un adénocarcinome colorectal. Nous avons exclu
durant cette phase d'apprentissage tous les patients
présentant des tumeurs T4, des signes de carcinose
péritonéale ou de complications (occlusion, hémorragie
grave, perforation).

La chirurgie a été réalisée par un seul chirurgien. L'ap-
prentissage s'est déroulé en 2 phases : dans une
premiére phase, par compagnonnage avec un chirurgien
expérimenté en chirurgie laparoscopique (les 10 pre-
miéres procédures) puis dans une seconde phase sans
compagnonnage.

Résultats

L'age moyen des patients était de 56ans et le sex-ra-
tio H/F de 1.29 (40/31). Le taux de résécabilité était de
98,6% (n=70). Des complications majeures (Grade 3et 4
selon Clavien) ont été observées dans 12 cas (17%). La
mortalité postopératoire était de 0 %. Une conversion en
laparotomie a été nécessaire dans 8 cas (11%).

Conclusion

Une sélection des patients, de méme que le compa-
gnonnage permettent un apprentissage de la chirurgie
colorectale pour cancer par laparoscopie, sans compro-
mettre les résultats immédiats de méme que la qualité
de I'exérése.

Mots clés Chirurgie colorectale laparoscopique, cancers co-
lorectaux, apprentissage de la chirurgie par laparoscopie,
qualité de résection.

Abstract

Introduction:

Colorectal cancer surgery has been revolutionized by
the introduction of the laparoscopic surgery. This ap-
proach is commonly practiced in expert centers, with re-
sults equivalent to those obtained with the laparotomy
access. The generalization of this technique has been
delayed by morbidity and mortality risks, and deterio-
ration of oncological results reported by several studies
during the learning phase. Careful selection of patients,
companionship, as well as expertise in colorectal sur-
gery can reduce these risks. In this study we report our
experience in learning of surgery for colorectal cancer.

Aims

To assess the immediate outcomes (morbidity, morta-
lity, quality of resection and resectability rate) of lear-
ning laparoscopic colorectal surgery.

Material and methods

This is a retrospective study that included 71 patients,
operated by laparoscopic surgery for colorectal adeno-
carcinoma between November 2011 and September
2014. We excluded during this learning phase all pa-
tients with T4 tumors, signs of peritoneal carcinoma-
tosis or complications (obstruction, severe bleeding and
perforation). The surgery was performed by a single sur-
geon. Learning was conducted in two phases: in a first
phase, by companionship with an experienced surgeon
in laparoscopic surgery (for the first 10 procedures) and
then, in a second phase without companionship.

Results

The mean age of patients was 56 years. They were 40
males and 31 females. The resectability rate was 98.6%
(n = 70). Major complications (Grade 3 and 4 according



to Clavien classification) were observed in 12 cases
(17%). There was no postoperative mortality. Conversion
to laparotomy was necessary in 8 cases (11%).

Conclusion

Patient selection, as well as companionship allows lear-
ning of the laparoscopic surgery for colorectal cancer,
without compromising the immediate results as well as
the quality of resection.

Keywords Laparoscopic Colorectal Surgery — Colorectal
cancers- Learning laparoscopic surgery — quality of resec-
tion.

Introduction

La chirurgie colorectale a considérablement évolué avec
I'introduction de la laparoscopie. Ainsi, une percep-
tion visuelle et tactile différente de celle de la chirurgie
conventionnelle a changé les stratégies opératoires et
la technique de dissection. La laparoscopie occupe une
place de plus en plus importante dans la prise en charge
des cancers colorectaux [ et pourrait étre une alterna-
tive intéressante a la chirurgie classique. Ses avantages
et bénéfices consistent, comme I'ont montré des études
randomisées en une diminution des pertes sanguines,
un meilleur résultat esthétique, une réduction des dou-
leurs postopératoires, une durée plus courte de I'iléus
postopératoire et par conséquent a un retour a domicile
plus rapide (10,7 jours versus 17,8 jours) 2, Néanmoins,
s'agissant d'une chirurgie pour une pathologie maligne,
les avantages cités sont clairement secondaires par rap-
port aux taux de guérison et a la survie qui doivent étre
les objectifs principaux a atteindre. Certaines études
ont cependant montré que |'apprentissage de la tech-
nique pouvait avoir un impact négatif sur la qualité de
I'exérése, ainsi que sur les résultats immédiats et a long
terme B4,

Ceci a été a l'origine du retard de la généralisation de
cette technique a travers le monde, de méme qu'en Al-
gérie 3, Des essais cliniques ont néanmoins démon-
tré que pour des centres expérimentés en chirurgie
colorectale, les résultats oncologiques et immédiats
étaient comparables a la chirurgie classique et que la
chirurgie laparoscopique pour cancer pouvait étre in-
troduite en toute sécurité pour les patients 7). Nous
rapportons dans ce travail notre expérience en chirurgie
colorectale par voie laparoscopique.

Matériel et méthodes

Il s'agit d’'une étude rétrospective d’'une série de pa-
tients opérés pour cancers colorectaux par voie lapa-
roscopique entre novembre 2011 et septembre 2014.
Toutes les procédures ont été réalisées par un méme
chirurgien. Plusieurs paramétres ont été analysés : la
morbi-mortalité postopératoire, le taux de résécabilité
et enfin la qualité de I'exérése.

Programme d'apprentissage
Nous avons débuté un programme d'apprentissage de
la chirurgie laparoscopique en novembre 2011. Les pa-

tients sélectionnés ont été informés de ce programme.
Il s'agissait dans une premiére étape de colectomies
gauches pour adénocarcinome du sigmoide (T4 exclus,
sans signes de carcinose péritonéale). Les premiéres
colectomies ont été réalisées en présence d'un chirur-
gien expérimenté en chirurgie laparoscopique. Dans une
seconde phase, d'autres localisations tumorales ont
été incluses (Rectum, c6lon droit, polyposes). Un bilan
préopératoire qui comprenait une coloscopie avec biop-
sie et une tomodensitométrie thoraco-abdominale nous
a permis d’exclure de ce programme toutes les tumeurs
classées T4 et les carcinoses péritonéales.

Technique chirurgicale

Colectomies gauches et proctectomies : Pour les colec-
tomies gauches et les proctectectomies, nous avons
procédé par une technique a 5 trocarts, avec un pneu-
mopéritoine a 12 mm Hg. Nous avons utilisé dans tous
les cas une optique a O degré. Le patient est mis en po-
sition de Trendelenburg avec une Iégére bascule a droite
de maniére a récliner l'intestin gréle. Nous débutons
l'intervention par une exploration de I'ensemble de la
cavité abdominale. L'abord vasculaire premier permet
une approche médiane et postérieure de la dissection
du méso sigmoide sans manipulation du cdlon et donc
de la tumeur.

Cette approche permet de réaliser le curage ganglion-
naire tributaire des vaisseaux mésentériques inferieurs.
Avant de sectionner les vaisseaux nous procédons au
repérage des plexus nerveux sympathiques ainsi que
I'uretére gauche pour les préserver. La dissection est
poursuivie, par la section du ligament colo-pariétal
jusqu'a I'angle colique gauche que I'on ne décroche pas
systématiquement. Dans les cancers du rectum (char-
niére recto-sigmoidienne incluse) nous réalisons une
dissection du mésorectum jusqu'au plancher des rele-
veurs. La section vers le bas se fait a I'aide d'une pince
mécanique linéaire endoscopique articulée (Echelon 60).
Apres extraction du spécimen par une mini-laparotomie
(5 cm environ), nous réalisons une anastomose méca-
nique a l'aide d'une pince circulaire (ETS calibre 29).

Colectomies droites

Aprés ouverture du feuillet péritonéal du méso célon
droit de bas en haut, les vaisseaux iléo-coliques et les
vaisseaux coliques droits sont sectionnés tour a tour a
droite des vaisseaux mésentériques supérieurs. Cette
manceuvre permet de découvrir I'espace rétro périto-
néal droit, de méme que le repérage du cadre duodé-
nal et 'uretére droit. La libération du célon droit est
suivie par une transsection du c6lon transverse et de
I'iléon a I'aide d'une pince mécanique linéaire endosco-
pique (Echelon 60). On réalise ensuite une anastomose
iléo-coligue mécanique latéro-latérale. L'extraction du
spécimen se fait par une mini-laparotomie sus-pu-
bienne transversale.

Critéres d'évaluation

Les résultats immédiats ont été évalués par la morbidité
sévére (grade 3 et 4 de la classification de Clavien) ap-
parue au cours de I'hospitalisation ou tout événement
ayant nécessité une réadmission. Au plan carcinolo-



N= 71 %
H=40
Sexe =31 -
Age 56 ans [21-80] -
IMC 23,39[17- 32] -
1 53 74,6
ASA 2 17 239
3 1 1,5
Traitements néo-adjuvants 18 25
(Radiothérapie/Rectum)
Métastases hépatiques 2 2,8

Tableau 1: Caractéristique des patients

Geste chirurgical N %
Résection segmentaire gauche 25

Et anastomose colorectale 35
Hémi-colectomie droite 4 5,6
Exérése totale mesoretum +

Anastomose colo-anale 31 43,6
Hartmann 2 2,8
Amputation abdomino-périneale 4 56
Colectomie totale et anastomose

colorectale 1 1.4
Coloproctectomie et anastomose

iléo-anale sur réservoir 3 4,6
Colostomie 1 1.4

Tableau 3 : Gestes chirurgicaux

gique, les résultats ont été évalués sur les limites de
résection, le nombre de ganglions reséqués et la marge
circonférentielle pour les adénocarcinomes du rectum.

Résultats

Soixante et onze (71) patients présentant un adéno-
carcinome colorectal (H= 40, F=31) dont la moyenne
d'age était de 56 ans (extrémes: 22-80) ont été opérés
par voie laparoscopique (Tableau 1). Lindice de masse
corporel (IMC) moyen était de 23.39 (extrémes:17-32).
Les localisations rectales ont représenté 54% des cas
(n=38), les tumeurs coliques gauches 35% (n=25),
droites 5.5% (n=4) et enfin, dans 5.5% des cas, il s'agis-
sait de polypose rectale (n=4) (Tableau 2). Une radio-
thérapie néo-adjuvante a été réalisée dans 21 cas pour
adénocarcinome du bas ou du moyen rectum (13 cas de
radiothérapie courte et 8 cas de radio-chimiothérapie
concomitante) (Tableau 1).

Une résection a visée carcinologique a été réalisée dans
98.6 % des cas (n =70). Plusieurs types d'interventions
ont été réalisés, la résection segmentaire gauche repré-
sente 35% des cas (n=25). L'exérése totale du mesorec-
tum a été l'intervention la plus frequemment réalisée
43,6% des cas (n=31). Une amputation abdomino-pé-
rinéale a été réalisée dans 5% des cas (n=4) et une in-
tervention de Hartmann chez 2 patients (Tableau 3). Le

Localisations N= 71 %

Colon gauche 25 35
Colon droit 4 5,5
Rectum 38 54
Polypose recto-colique 4 55

Tableau 2 : Localisations tumorales.

Geste associé N %
Metastasectomie Foie 2 2,8
Résection gréle monobloc 1 1,4
Hystérectomie 1 1,4
Cholécystectomie 1 1,4
Tableau 4 : Gestes associés

Critéres analysés Valeur Extrémes

Nbre moyen de ganglions 11,56 [0-36]

reséqués
Marge distale (Rectum) (cm) 4,37  [0,5-10]
Clearance (Rectum) (mm) 10,57 [0-42]

Tableau 5 : Qualité de I'exérése

taux de conversion était de 11% (n=8).

Les conversions en laparotomie ont été indiquées pour
les difficultés a réaliser une anastomose colorectale par
laparoscopie dans 3 cas, des tumeurs volumineuses (T4)
dans 2 cas et des difficultés techniques (mauvaise qua-
lité de I'image) dans 2 autres cas. La durée moyenne des
interventions était de 210 minutes (extrémes : 90-420
mn). Des gestes associés a I'exérése colique ont été ré-
alisés dans 7% des cas (n=5). Il s'agissait d'une métasta-
sectomie dans 2 cas pour métastases hépatiques, d'une
résection de l'intestin gréle avec anastomose dans 1
cas, d'une hystérectomie dans 1 cas et d’'une cholécys-
tectomie pour lithiase biliaire associée dans un autre cas
(Tableau 4). Pour ce qui est de la qualité de résection, le
nombre moyen des ganglions était de 11,56 (extrémes :
0-36), une clearance moyenne de 10,57mm (extrémes:
0 a 42 mm), et une marge distale moyenne de 4,37 cm
(extrémes: 0,5-10 cm) (Tableau 5).

Des complications postopératoires grades 3 a 4 de Cla-
vien ont été observées dans 17 % des cas (n =12), do-
minées par la désunion anastomotique 9,75% des cas
(n=7). Huit patients (11,2% des cas) ont été réopérés
pour des complications postopératoires. Ces ré-in-
terventions ont fait suite @ une péritonite par lachage
d'anastomose dans 4 cas, a une occlusion post-opé-
ratoire dans 2 cas (incarcération d'une anse gréle dans



I'orifice du trocart de 12 mm pour le premier et dans la
mini-laparotomie pour extraction de la piéce opératoire
dans le second cas), un uropéritoine suite a une plaie de
vessie dans un cas et enfin une nécrose intestinale dans
un cas.

D'autres complications ont &té rapportées, il s'agissait
d’'un pneumothorax per-opératoire dans un cas, ayant
nécessité une exsufflation dans la période post-opéra-
toire immédiate. La mortalité postopératoire était nulle.
La durée moyenne de séjour post-opératoire était de 5
jours (extrémes: 2-15j) (Tableaux 6 et 7).

Variable N %
Durée opératoire (mn) 210 [90-420]
Transfusion (culots) 4 5,6
Conversions 8 11
Morbidité Grade 3 et 4 12 16,9
Mortalité 0 0
Reinterventions 8 11

Tableau 6 : Morbi-mortalité postopératoire

Type de complication N %
Désunion anastomotique 7 9,75
OIA 2 28
Péritonite par nécrose colique 1 1.4
Plaie vessie 1 1,4
Pneumothorax droit 1 1.4
12 17

Tableau 7 : Morbidité

Discussion

Bien que les indications de la chirurgie laparoscopique
se soient élargies avec le temps, I'approche laparosco-
pique en chirurgie colorectale a connu un développe-
ment plus lent et ce malgré les données rassurantes
des premiéres résections coliques rapportées dés 1990
par Jacobs et al €1,

Ainsi, méme si la faisabilité de la chirurgie laparos-
copique pour les tumeurs malignes colorectales a été
confirmée par plusieurs études randomisées "% seule-
ment un tiers des résections colorectales dans le monde
sont pratiquées par voie laparoscopique avec unique-
ment 3,3% et 19,5% des résections colorectales (toutes
indications confondues) réalisées par laparoscopie aux
Etats-Unis et en Italie respectivement ['-12],

Dans notre travail, notre programme d'apprentissage de
la chirurgie colorectale mini-invasive a débuté en no-
vembre 2011, avec seulement 71 procédures réalisées
par laparoscopie malgré le volume 4 fois plus important
de patients pris en charge au cours de la méme période.

Ceci est lié essentiellement au co(t élevé de l'instru-
mentation nécessaire a cette chirurgie. Ces mémes
difficultés sont probablement a l'origine du retard
enregistré dans le développement de cette chirurgie en
Algérie. En effet, a ce jour, aucun travail n'a fait I'objet

d'une publication nationale ou internationale. Au cours
de notre apprentissage, différentes techniques opéra-
toires ont été réalisées par cette voie. La résécabilité a
été possible dans presque tous les cas (98.7%). Ce taux
se rapproche de certaines études comme le « COREAN
TRIAL » dans lequel tous les patients inclus dans le bras
laparoscopie ont été reséqués "3, En plus des entraves
lies a la disponibilité des équipements, d'autres diffi-
cultés ontretardé la généralisation de la chirurgie lapa-
roscopique colorectale dans le monde.

D’abord la courbe d'apprentissage qui reste relative-
ment longue, ensuite le risque de mauvais résultats
carcinologiques. Ainsi dans I'étude « CLASSIC », le taux
de conversion était relativement élevé (30%) ce qui a été
a l'origine d’une réduction significative de la survie a 5
ans, passant de 62,4% sans a 49,6% avec conversion 1341,

L'enquéte menée par Jamali [ a montré que la courbe
d'apprentissage de la résection colorectale laparosco-
pique était difficile. Les auteurs ont utilisé une échelle
de 1a 6. Il a été demandé aux chirurgiens de classer le
degré global de difficulté de chacune des 12 étapes de la
colectomie laparoscopique. En analysant les scores de
complexité par étape, la mobilisation de I'angle colique
gauche obtenait le score le plus élevé devant la mobili-
sation rectale.

La dissection vasculaire obtenait un score significative-
ment plus élevé dans la colectomie droite que dans la
sigmoidectomie, de méme que I'anastomose intra- ver-
sus extracorporelle pour la colectomie droite. Ceci est
aussi vrai pour le rétablissement de continuité digestive
aprés une opération de Hartmann (en raison des adhé-
rences et de la mobilisation de I'angle gauche) "4, En
effet, les avantages de la chirurgie laparoscopique ont
été bien identifiés par plusieurs travaux. Elle permet une
réduction du séjour hospitalier, une reprise précoce du
transit, une meilleure fonction respiratoire postopéra-
toire ainsi qu'une réduction des douleurs postopéra-
toires, tous ces facteurs contribuent a réduire la mor-
bidité 51,

Ces avantages ont é&té mis en balance avec des incon-
vénients observés principalement au cours de la phase
d'apprentissage. Il est donc indispensable d'instaurer
une politique ou un programme d'apprentissage adap-
té aux difficultés techniques de cette chirurgie. L'étude
menée par Langhoff et al sur la chirurgie colorectale
par voie laparoscopique a montré que celle-ci peut étre
introduite dans les services de chirurgie par des chirur-
giens expérimentés ayant un haut volume opératoire en
chirurgie classique puis en chirurgie laparoscopique 6.

L'enseignement hors du bloc opératoire selon un pro-
gramme d'entrainement virtuel a montré son intérét in
vivo en chirurgie laparoscopique. Ainsi dans ce travail,
les auteurs ont montré qu'un tel programme pourrait
réduire la courbe d'apprentissage au bloc opératoire. De
tels programmes doivent étres envisagés en Algérie,
afin de faciliter I'apprentissage de cette chirurgie aux
jeunes chirurgiens sans engager le pronostic des pa-
tients '



Conclusion

La chirurgie laparoscopique occupe une place de plus
en plus importante dans la prise en charge des cancers
colorectaux. Les difficultés rencontrées lors de I'ap-
prentissage des techniques de résection carcinologique
peuvent affecter la qualité de I'exérése, de méme que
les impératifs carcinologiques. Dans notre expérience,
une sélection des patients, le compagnonnage ainsi
qu'une expertise en chirurgie colorectale classique ont
permis la réalisation d'un programme d'apprentissage
qui ne compromet pas les résultats immédiats et onco-
logiques. Cet apprentissage peut donc se faire en toute
sécurité pour les patients et n'est pas forcément associé
a de mauvais résultats immédiats.
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Résumeé

L'avénement des Anti-TNF et la meilleure connaissance
de I'histoire naturelle de la maladie de Crohn ont boule-
verseé la stratégie thérapeutique de cette affection.

La rémission clinique ne suffit pas a arréter I'évolution a
long terme vers la destruction intestinale.

La détermination de facteurs prédictifs vers cette évo-
lution est actuellement un enjeu primordial. Les traite-
ments conventionnels sont et demeurent insuffisants
pour modifier I'histoire naturelle de la maladie de Crohn
chez les patients a risque. Le contrdle de I'inflammation
lorsque la vitesse de progression de la maladie est ra-
pide nécessite d'autres thérapeutiques plus efficaces.

Mots clés : Maladie de Crohn, corticoides, immunosuppres-
seurs, salicylés.

Abstract

The advent of antiTNF and the best knowledge of the
natural history of Crohn's disease revolutionized the
treatment of inflammatory bowel diseases. The clinical
remission does no longer prevent nor stop the spreading
process to bowl destruction. Determination of the pre-
dictive factors causing this process has become an im-
portant issue. Conventional treatments are insufficient
to modify the natural history of Crohn's disease among
patients. The control of the inflammation requires more
effective therapy.

Key words : Crohn’s disease, corticosteroids, immunosup-
pressors, 5 Aminosalicylates,

Introduction

Les traitements conventionnels des MICI incluent les
dérivés 5-aminosalicylés, les corticoides et les immu-
nosuppresseurs « conventionnels », représentés par
les thiopurines et le Méthotrexate. Jusqu'au début des
années 2000, l'objectif principal du traitement des MICI
a été le contrdle des symptdmes et le maintien de la ré-
mission clinique.

La cicatrisation muqueuse, contrairement a la résolution
des symptomes cliniques, peut permettre de réduire ou
de prévenir la destruction intestinale. Actuellement, les
objectifs du traitement sont la disparition de I'activité

inflammatoire de la maladie, I'absence d'évolution vers
les complications, et I'absence de recours a la résection
chirurgicale. Cette stratégie implique I'identification
des patients a risque de développer des complications,
I'évaluation au moment opportun des résultats des trai-
tements conventionnels et, en cas d échec la mise en
route précoce de médicaments susceptibles d'éviter ces
complications. Cette modification de stratégie avec es-
calade thérapeutique rapide, a pour but le contréle de la
maladie inflammatoire et I'utilisation précoce de médi-
caments susceptibles de modifier I'histoire naturelle de
la maladie de Crohn. Au vu de ces nouvelles données, la

place des traitements conventionnels est a reconsidérer
(m

Identification des patients a risque de mala-
die sévére

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire
chronique récidivante, entrainant progressivement
une destruction segmentaire intestinale. Une maladie
de Crohn précoce est définie comme une maladie in-
flammatoire active, avec des signes objectifs d'activité,
d'une durée d'évolution de moins de 2 ans, sans des-
truction intestinale (sans fistules, abcés ou sténoses),
sans utilisation antérieure d'immunosuppresseurs ou
d’Anti-TNF, en I'absence d'antécédents de chirurgie liée
a la maladie. Une maladie débilitante est définie par la
présence d'un de ces critéres durant les 5 ans suivant le
diagnostic : utilisation de plus de 2 cures de corticoides,
une symptomatologie chronique invalidante, la néces-
sité d'une hospitalisation, le développement de compli-
cations, le recours a des traitements immunosuppres-
seurs, aux Anti-TNF et/ou a la chirurgie.

Des facteurs cliniques et démographiques associés
au développement d'une maladie débilitante ont été
établis lors d'études de population (diagnostic avant
40 ans, localisation iléale, iléo-colique ou au niveau du
tractus digestif supérieur, une atteinte anopérinéale,
un phénotype sténosant ou fistulisant) ou d'études
prospectives et rétrospectives (tabac, recours a une cor-
ticothérapie pour le traitement de la premiére poussée,
nombre de poussées par an, amaigrissement supérieur
a5Kg) @,

Dans une étude de population norvégienne la survenue
de complications sténosantes ou fistulisantes ont été
notées dans 53% des cas a 10 ans L,



Résultats cliniques des thérapeutiques

conventionnelles

1-Dérivés 5-amino-salicylés (5-ASA)

Les 5-ASA ne sont pas recommandés pour induire la ré-
mission d'une maladie de Crohn active. Dans la maladie
de Crohn iléale ou iléo-colique, les 5-ASA sont propo-
sés dans les poussées minimes a modérées. Six études
randomisées contrdlées ont comparé les 5 ASA au
placebo pour I'induction de la rémission. La majorité des
patients ont été traités pendant 6 a 17 semaines. Leffet
thérapeutique a été modeste, la rémission a été obte-
nue dans 32% versus 26% des cas pour le placebo avec
un nombre de sujets nécessaire de traite (NNT) de 11
5-ASA ne sont pas recommandés pour la prévention des
rechutes d'une maladie de Crohn quiescente.

Pour le maintien de la rémission, 16 études randomi-
sées contrdlées n'ont montré aucune différence signifi-
cative avec le placebo. Le taux de rechutes était de 56%
versus 57% pour le placebo !, La toxicité potentielle des
5-ASA se limite essentiellement aux réactions immu-
no-allergiques et a la néphro-toxicité, décelables par le
suivi de la fonction rénale (créatininémie semestrielle).

2. Corticoides

La corticothérapie systémique est un traitement trés
efficace des poussées modérées a sévéres. C'est une
carte maitresse de I'arsenal thérapeutique dont on doit
se servir le moins souvent possible (pas plus de 2 cures
par an) et en veillant @ ne pas dépasser a chaque fois
3 mois d'utilisation. Les corticoides sont efficaces pour
induire la rémission d'une maladie de Crohn active.

2 études randomisées controlées, incluant 267 patients,
ont comparé les corticoides au placebo pour I'induction
de la rémission . Une rémission a été obtenue dans 60
% versus 30% pour le placebo avec un NNT de 2-5.

La corticorésistance est définie comme |'absence d'ef-
ficacité du traitement corticoide a dose totale aprés 1
mois et se voit dans 16% cas. Les corticoides sont inef-
ficaces dans la prévention des rechutes d’'une maladie
de Crohn quiescente. Pour le maintien de la rémission,
3 études randomisées contrdlées, incluant 348 patients
n‘ont montré aucune différence significative avec le
placebo. Le taux de rechutes était identique a 6, 12 et
24 mois ),

La corticodépendance se définit comme l'impossibilité
de réduire la dose de corticoides a moins de 10mg sans
récidive au cours des 3 mois aprés le début de la corti-
cothérapie, ou une récidive au cours des 3 mois suivant
le début de la corticothérapie. Elle se voit dans 32% des
cas a 1an. Le recours a la chirurgie aprés corticothéra-
pie seule a 1an est de 38% [l Les effets secondaires des
corticoides sont également

une limite a la répétition ou a la prolongation des cures.
En traitement aigu, I'augmentation de I'appétit, la prise
de poids, I'insomnie, la labilité émotionnelle sont diffi-
cilement évitables. Chez les patients a risque il faut re-

douter un diabéte, une hypertension artérielle, ou une
éruption d'acné. En traitement chronique, méme a faible
dose, l'ostéoporose, I'ostéonécrose aseptique de la téte
fémorale, un glaucome ou une cataracte postérieure ont
été décrits.

Un aspect cushingoide, un retard de cicatrisation, une
myopathie et une susceptibilité accrue aux infections
sont associés a des doses élevées de traitement. Les
corticoides engendrent un risque accru d'infections chez
les patients traités, par rapport a ceux ne recevant ni
corticoides ni immunosuppresseurs. Le risque d'infec-
tions sévéres est multiplié par 2, par rapport aux pa-
tients recevant un immunosuppresseur conventionnel
ou un anti-TNF en monothérapie.

Modalités et suivi du traitement

La dose efficace de corticoides systémiques est de 1Tmg/
kg/jour d'équivalent de prednisolone. Il ne faut pas uti-
liser des doses plus ou moins importantes. Il faut éviter
de traiter pendant des périodes trop courtes (inferieures
a 3 semaines) ou de fagon prolongée. Il est nécessaire
d'anticiper les effets secondaires. Une supplémentation
vitamino-calcique est conseillée dans tous les cas. La
supplémentation en potassium n'est nécessaire qu'en
cas de diarrhée abondante ou d’hypokaliémie préexis-
tante. La surveillance de la glycémie est recommandée
pour dépister précocement un diabéte cortico-induit
chez les patients a risque.

En cas de traitement prolongé, il est nécessaire d'effec-
tuer une ostéodensitométrie (en cas de traitement de
plus de 3 mois a plus de 7,5 mg/jour), un examen oph-
talmologique régulier (en cas de traitement de plus de 6
mois), une opothérapie substitutive (lorsque la cortico-
thérapie dure plus de 3 mois) par 20 a 30 mg d’hydro-
cortisone, 10 & 20mg au réveil, et 10 mg 6 a 8 heures
plus tard, dés que la dose d'équivalent de prédnisolone
est inférieure a 5 mg/jour.

Avant l'arrét définitif de la substitution, lorsque le pa-
tient ne recoit plus que 20 mg d’'hydrocortisone par jour,
il est recommandé de réaliser un test au Synacthéne®
36 h aprés l'arrét de I'hydrocortisone, pour vérifier la
restauration fonctionnelle de I'axe corticotrope.

3. Budésonide

C'est un corticoide d'action locale avec un effet anti in-
flammatoire puissant, il est mieux toléré que les cor-
ticoides systémiques en raison de son faible passage
dans le sang. Le Budésonide est considéré comme le
traitement de choix des poussées de la maladie de
Crohn de localisation iléale ou iléo-caecale d'intensité
minime a modérée.

Budésonide est efficace pour induire la rémission d'une
maladie de Crohn minime a modérée 2 études randomi-
sées et controlées, incluant 458 patients, ont comparé
le Budésonide au placebo pour l'induction de la rémis-
sion. La rémission a été obtenue dans 45% vs 24%pour



le placebo avec une NNT de 5 &,

Les corticoides sont plus efficace que le Budésonide
pour induire une rémission de maladie de Crohn de
poussée minime a sévére 6 études randomisées et
contrdlées, incluant 669 patients, ont comparé les cor-
ticoides au Budésonide pour l'induction de la rémission.
La rémission a été obtenue dans 62% versus 53% pour le
Budésonide avec un NNT de 11. Les effets secondaires
ont été plus fréquents avec les corticoides 62% qu'avec
le Budésonide 37% . Budésonide est inefficace dans la
prévention des rechutes d'une maladie de Crohn quies-
cente. Pour le maintien de la rémission, 5 études rando-
misées contrélées, incluant 559 patients, n‘'ont montré
aucune différence significative avec le placebo. Le taux
de rechutes était de 63% versus 70% pour le placebo 1'%,

4, Thiopurines

Les indications des thiopurines sont les suivantes : ['"!
Corticodépendance

Poussée séveére inaugurale traitée par corticoides
Rechute dans l'année suivant une poussée sévére
iléo-caecale ou colique

Rechutes fréquentes (plus de 2 par an)

Rechute dans les 3 mois suivant toute poussée
Atteinte oeso-gastroduodénale

Atteinte étendue (>100 cm) de l'intestin gréle

Lésions ano-périnéales complexes

Selon les données épidémiologiques, 2/3 au moins des
patients correspondent a ces indications et devraient
ainsi recevoir des thiopurines dans la premiére année
apres le diagnostic. Il y a donc un retard dans la mise
en route du traitement par thiopurines dans la pratique
courante. Le jeune age, le sexe masculin et une réponse
insuffisante aux corticoides sont des facteurs prédictifs
d'utilisation prochaine de thiopurines.

Bilan pré thérapeutique

Contre-indications

Antécédent d’hypersensibilité a I'Azathioprine

La grossesse et I'allaitement ne sont pas des contre-in-
dications.

Bilan initial

Hémogramme, créatinine, transaminases, phospha-
tases alcalines, gamma-glutamyl transférases, biliru-
bine, sérodiagnostics des hépatites B, C et du VIH.

Test de grossesse, dosage du PSA chez I'homme de
plus de 50 ans.

Etude de la thiopurine methyltransferase (TPMT) pré-
conisée avant traitement pour la détection des sujets a
grand risque de myélo-suppression.

Modalités pratiques de suivi

Hémogramme : surveillance hebdomadaire les deux
premiers mois du traitement, puis tous les trois mois.
Bilan hépatique (transaminases, gamma-GT) : surveil-
lance mensuelle les trois premiers mois, puis tous les
trois mois

La lipasémie ne doit étre dosée qu'en cas de douleurs
abdominales inhabituelles

Interactions médicamenteuses

Communes aux immunosuppresseurs : phenytoine,

vaccins vivants atténués. Spécifiques a I'Azathioprine :
allopurinol (risque accru de myélo-toxicité), warfarine,
sulfasalazine, ciclosporine, tacrolimus. Pour des raisons
pratiques, ce bilan est réalisé une fois le diagnostic éta-
bli, (2/3 des patients recevront des thiopurines dans
I'année), ou dés la premiére cure de corticoides systé-
miques (probabilité prochaine de traitement par thio-
purines), alors qu‘un bilan effectué juste avant la mise
en route des thiopurines occasionne un retard dans le
traitement. Le bilan biologique comporte une évaluation
des fonctions rénales, un bilan hépatique de référence
et des sérologies du VIH, du virus B et du virus C. Les
thiopurines sont contre-indiquées en cas de cancer évo-
lutif et de SIDA avéré. Un déficit complet en TPMT (par
mutation homozygote codant pour un géne défaillant)
est observé chez 3 patients sur 1000 et expose a une
toxicité médullaire précoce et grave. La surveillance de
I'hémogramme est impérative.

En cas de déficit partiel en TMPT (mutation hétéro-
zygote, 10% de la population environ), les thiopurines
doivent étre débutées a demi-dose. Tous les patients
positifs pour I'Ag HBs, devraient recevoir une prophy-
laxie avant le traitement par corticoides et/ou thiopu-
rines, @ maintenir pendant six mois aprés l'arrét du trai-
tement immunosuppresseur. La réplication virale doit
étre monitorée tant que dure le traitement par thio-
purines. Un effet aggravant des thiopurines (réplication
virale accrue) peut se voir.

Pour le VHC, les stéroides et les thiopurines peuvent
étre utilisés. Le traitement a l'interféron pour le VHC
peut aggraver la maladie inflammatoire de l'intestin. La
lamivudine peut aggraver la toxicité des thiopurines.

En cas d'antécédent personnel de cancer guéri, il faut
évaluer individuellement le rapport bénéfice/ risque, la
prudence étant d'attendre, si possible, 5 ans aprés la
guérison du cancer avant de débuter les thiopurines. Les
sujets blancs a peau claire doivent étre avertis du risque
de cancer cutané et de la nécessité absolue de se pro-
téger du soleil sous traitement, car les thiopurines ma-
jorent I'effet carcinogéne des rayons ultraviolets sur la
peau. Enfin, une mammographie chez les femmes et un
dosage des PSA chez les hommes sont recommandés.

Modalités pratiques de prescription

La dose usuelle efficace d'Azathioprine(AZA) est de
2-2,5 mg/kg/jour en une prise matinale; celle de la
6-mercaptopurine (6-MP) est de 1a1.5 mg/kg/jour.
Cette posologie doit étre réduite en cas d'insuffisance
rénale ou hépatique. Le début d'efficacité des thiopu-
rines, est en moyenne de 3 mois.

Les thiopurines utilisées d'emblée en présence de fac-
teurs de risque de maladie de Crohn débilitante ne sont
pas pour autant plus efficaces lorsque ils sont introduits
de fagcon conventionnelle c'est-a-dire en cas de cortico-
dépendance "2,

Il est souhaitable de commencer le traitement a dose
progressive en cas de déficit partiel en TPMT, de



leuco-neutropénie de base, de traitement par 5-ASA
associé ou d'absence de connaissance du statut TMPT
(probabilité de 10% de déficit partiel).

Résultats

Azathioprine et 6-MP ne sont pas recommandés pour
induire la rémission d’'une maladie de Crohn active.

Les thiopurines n‘ont aucun intérét dans l'induction
d'une rémission clinique d'une poussée de maladie de
Crohn. 5 études randomisées et controlées, incluant
380 patients, ont comparé les thiopurines au place-
bo pour l'induction de la rémission. Aucune différence
significative avec le placebo n'a été notée. Le taux de
rémission était de 48% versus 37% pour le placebo '3,
Azathioprine et 6-MP sont efficaces dans la prévention
des rechutes d'une maladie de Crohn quiescente.

8 études randomisées et contrélées, incluant 550 pa-
tients, ont comparé les thiopurines au placebo. Le
maintien de la rémission a été obtenu dans 71%versus
55% pour le placebo avec un NNT de 6. Les thiopurines
sont également efficaces en en tant qu'agent d'épargne
des corticoides. Dans 2 études randomisées et contro-
lées incluant 223 patients 64% des patients avec Aza-
thiopurine ont pu réduire leur dose de corticoide (< a
10mg) contre 46% pour le placebo avec un NNT de 3 "4,

Efficacité a long terme des thiopurines

Une étude rétrospective récente a évalué l'efficacité a
long terme des thiopurines. Le taux de rémission a 5 et
10 ans est respectivement de 55% et 38%. Les facteurs
prédictifs de rechutes sont le jeune age < 30 ans, une
complication fistulisante antérieure et une CRP> 5mg/I
1]

Thiopurines et recours a la chirurgie

Une méta-analyse récente a montré que ['utilisation des
thiopurines est associée a un risque réduit de 40% de la
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Figure 1. Taux de rechute aprés arrét
des thiopurines ['”!

résection chirurgicale chez les patients atteints de MC.
Malgré une réduction significative du taux de résection
chirurgicale chez ces patients, au cours des cing der-
niéres décennies, et |'utilisation croissante de thiopu-
rines, une grande proportion de patients avec MC né-
cessite encore la chirurgie de résection 18,

Rechute aprés arrét des thiopurines

Une étude rétrospective, incluant 129 patients, a évalué
le taux de rechute aprés arrét des thiopurines. La durée
moyenne d'utilisation des thiopurines était de 6 ans. Le
taux de récidive d'intensité moyenne a sévére a 2 ans
était de 23% et 39% respectivement [ (Figure 1). Une
CRP élevée au moment du retrait était associée a un
taux plus élevé de rechute a 1 an.

Optimisation thérapeutique

L'AZA est la prodrogue de la 6-MP, métabolisée selon
les 3 voies compétitives en métabolites inactifs hépato-
toxiques, métabolites actifs et myélotoxiques (Figure 2).
[l est actuellement admis qu'il existe une corrélation si-
gnificative entre le niveau des 6-TGN et I'efficacité cli-
nique des thiopurines, le seuil é&tant de 235-500 pmol/8
x 108 globules rouges "8,

L'efficacité des thiopurines doit étre évaluée a 3-6 mois.
En cas d'absence d'efficacité des thiopurines, si les
6-TGN sont élevés (> 230x 108 pmol/RBC) ou si le taux
de 6-TGN est bas et le taux de 6-MeMP (6 methylmer-
captopurine) est élevé, il faut arréter les thiopurines et
passer a une autre classe thérapeutique (Méthotrexate
ou anti-TNF).

Si le taux de 6-TGN et le taux de 6-MeMP (6 methyl-
mercaptopurine) sont bas, il faut par contre augmenter
la dose de thiopurine. En cas d'efficacité des thiopurines,
sile taux de 6-TGN est élevé (>550 pmol/ 8 x108/RBC),
il faut diminuer la dose des thiopurines 1'%,

6-MP

ThioPurine Méthyl-
Tranférase

Xanthine Oxydase
HGPRTase

6-Méthyl MercaptoPurine 6-ThioGuanineNucléotides

Métabolites Métabolites -
P - Métabolites
methylés methylés
N . inactifs
hepatotoxigues myéotoxiques

Elimination Efficacité Toxicité

AcideThioUrique

HGPRTase : Hypoxanthine guanine phosphoRibosyl Transférase

Figure 2 : métabolisme de I'azathioprine



Effets secondaires

précoces
( 0-4 semaines )

Total 47 %
Leucopénie 36%
Pancréatite 7.7 %
Hyperlipasémie 16,4 %
Hypertransaminasémie 9,1%
Infections

Syndrome grippal 38,2 %
Troubles digestifs 18,2 %
Lésions cutanées 3.6%
anémie 3.6%
Décés

Effets secondaires Effets secondaires

intermédiares tardifs
(2-6 mois) ( >6 mois)
22,6 % 29,6 %
3,8% 35,3%
29%
15,4 % 29%
46,2 % 17,6 %
7,7 % 23%
7,7 % 29%
11,5 % 29%
3,8%
3,8% 8,8 %
29%

Tableau 1. Effets indésirables de I'Azathioprine

Intolérance et effets indésirables

La majorité des effets secondaires surviennent durant
les 3 premiers mois (Tableau 1). Leffet secondaire ma-
jeur des thiopurines est la myelosuppression induite
par le médicament et qui est dose-dépendante. Elle est
observée dans 2-5% des cas. Elle peut se produire a tout
moment. Dans 25% des cas, elle survient aprés 1an de
traitement 9. La toxicité hématologique sévére, pré-
coce est prévisible 1 fois sur 2 environ, par le dosage de
la thiopurine methyltransferase (TPMT) avant de com-
mencer les thiopurines. Elle peut étre inexpliquée, pro-
gressive, ou brutale et inopinée, nécessitant ainsi une
réduction de doses ou un arrét définitif du traitement.
Les complications infectieuses sont principalement
dose-dépendantes.

Elles peuvent se produire méme en l'absence d'une
leucopénie, en particulier lors de I'utilisation d'une com-
binaison de thiopurines avec des corticostéroides, ce
qui peut induire une déplétion lymphocytaire. Dés que
le taux de lymphocytes est inférieur a 500-600/mm3, il
faut doser les lymphocytes CD4 et CD8. Le taux de lym-
phocytes CD4 ne doit pas étre inférieur a 300/mm? 2",
Des érythroblastopénies précoces et sévéres sont pos-
sibles, obligeant a un arrét du traitement. La pancréatite
est un effet indésirable idiosyncrasique important, qui
se produit dans 4% des cas, en particulier au cours des
premiéres semaines du traitement.

Les thiopurines doivent étre arrétées si l'augmenta-
tion de I'amylase est associée a des symptémes ty-
piques. L'utilisation du 6-MP est déconseillée en cas de
pancréatite induite par les thiopurines 122, Une augmen-
tation mineure et asymptomatique de I'amylase sérique
est frequemment observée; dans ce cas certains au-
teurs réduisent la dose ou arrétent le traitement. Les
effets secondaires idiosyncrasiques les plus fréquents
sont les nausées et les vomissements ; un malaise est
observé chez 15% des patients 3. Habituellement ils
sont transitoires et ne nécessitent pas une modification
de doses ou un arrét des thiopurines. S'ils deviennent
persistants, il faudra répartir et/ou réduire les doses. En

cas d'inefficacité de ces mesures, le traitement devra
étre interrompu. D'autres effets immuno-allergiques
peuvent se produire dans plus de 10% des cas (syn-
drome grippal, fiévre, douleurs articulaires, diarrhée
paradoxale, ictere, faiblesse musculaire et éruption
cutanée). Seul l'ictére représente une contre-indication
définitive a la réintroduction des thiopurines. Dans tous
les autres cas, on peut tenter aprés un intervalle libre,
la réintroduction de la 6-MP aprés I'AZA. Dans cette si-
tuation, I'absence de récidive des manifestations immu-
no-allergiques est constatée une fois sur deux environ
et permet la poursuite du traitement. L'hépatotoxicité
induite par thiopurines parait plus souvent dose-dé-
pendante que idiosyncrasique. L'hépatotoxicité peut se
manifester par une hépatite précoce induite par le mé-
dicament, une hyperplasie nodulaire régénérative apres
des années de thérapie, une dilatation sinusoidale ou
par une fibrose 24,

Une cytolyse et/ou une cholestase minimes précoces
peuvent régresser spontanément ou aprés répartition
et/ou diminution de doses. Dans le cas contraire, il faut
interrompre le traitement, et tenter aprés une norma-
lisation du bilan hépatique et un intervalle libre, la ré-
introduction de la 6-MP. La survenue secondaire d'une
cytolyse et/ou d'une cholestase, méme dissaciée, doit
faire discuter une cause intercurrente (infection virale
B, C, CMV, EBV, cholangite, une hépato- toxicité liée aux
dérivés méthylés des thiopurines) ou la survenue d'une
hyperplasie nodulaire régénérative (HNR).

L'HNR sera suspectée devant une chute progressive
du taux de plaquettes, en particulier lorsqu'elles fran-
chissent le seuil de 150.000/mm3, ou suite a I'appa-
rition d'une quelconque anomalie du bilan hépatique
(ALAT, GGT, phosphatases alcalines). Il est important
de noter que les MICI sont en soi un facteur de risque
de I'HNR %!, En cas d'HNR avérée ou présumée, il faut
arréter définitivement les thiopurines. Le traitement
par AZA/6-MP est associé a un risque potentiel de dé-
velopper un lymphome comme celui observé chez les
transplantés, donc majoritairement associé au virus



Epstein Barr ¢, et un lymphome de type T hépatos-
plénique, rapporté surtout chez de jeunes patients,
majoritairement de sexe masculin, tous traités par la
combinaison thiopurines-Anti-TNF [27), Le risque abso-
lu de lymphome reste encore assez faible et les avan-
tages des thiopurines utilisés dans les MICI I'emportent
largement sur ses risques 8, Il en est de méme pour
les cancers cutanés non-mélanocytaires, qui peuvent
survenir chez les patients sous thiopurines B3°3Y, Les
vaccins vivants atténués sont contre-indiqués. En cas
de vaccination, il faut arréter les thiopurines pendant
3 mais, vacciner puis les réintroduire un mois aprées. En
cas de pousseées fréquentes d'herpés, un traitement an-
tiviral est préconisé. Il n'y a pas de tératogénicité avérée
des thiopurines. La survenue d'un cancer exige d'inter-
rompre immédiatement le traitement. La réintroduction
des thiopurines est possible aprés 5 ans sans cancer ré-
siduel ou récidive.

5- Méthotrexate

Au cours de la maladie de Crohn, le Méthotrexate re-
présente un immunosuppresseur de 2™ ligne. L'expé-
rience avec le Méthotrexate est bien moindre qu'avec
les thiopurines. Le niveau de preuve de l'efficacité du
Méthotrexate n'est pas élevé, la majorité des études
étant rétrospectives ou a faible effectif, avec une durée
de suivi insuffisante.

Bilan pré-thérapeutique

Le bilan biologique pré-requis est le méme que celui
établi pour les thiopurines. Le Méthotrexate est téra-
togéne de fagon suspensive et réversible. Il est recom-
mandé d'avoir recours a une contraception efficace, du-
rant le traitement, qui sera maintenue aprés l'arrét du
médicament, pendant 3 mois chez la femme et 5 mois
chez I'homme. Le Méthotrexate ne doit pas étre utili-
sé en cas d’hépatopathie chronique fibrosante avérée.
Les insuffisances rénales et respiratoires séveres sont
des contre-indications au traitement. Comme pour les
thiopurines, les vaccins vivants ne doivent pas étre uti-
lisés. Avant de débuter le traitement, il faut informer le
patient de tous les risques, et insister particulierement
sur la nécessité d'une contraception efficace.

Modalités de traitement

Le Méthotrexate doit étre administré initialement a la
dose de 25 mg/semaine, par voie sous-cutanée pro-
fonde ou intramusculaire. La biodisponibilité du produit
par voie orale étant faible et trés aléatoire. Aprés trois
mois, il est possible de passer a la dose de 15 mg/se-
maine. Une supplémentation en folates a distance de
I'injection est nécessaire (5 mg d'acide folique en prise
unique suffisent). Il est impératif de connaitre les inte-
ractions médicamenteuses qui peuvent toutes majorer
la toxicité hématologique du Méthotrexate. L'associa-
tion du triméthoprime, de I'aspirine et de la phénylbu-
tazone est contre-indiquée; les AINS et les pénicillines
sont déconseillés. La surveillance biologique peut étre
calquée sur celle des thiopurines, en y ajoutant périodi-
guement un contrdle de la créatininémie.

Efficacité

Le Méthotrexate par voieintramusculaire est efficace
pour induire une rémission en cas de maladie de Crohn
corticodépendante. Une ancienne étude contrdlée en
double aveugle incluant 141 malades avec un recul
de 16 semaines a évalué I'efficacité du MTX en cas
de corticodépendance. La rémission a été obtenue
dans 39% des cas, versus 19% pour le placebo B2,
Le Méthotrexate est efficace pour la prévention des
rechutes d'une maladie de Crohn quiescente. Une autre
étude controlée en double aveugle incluant 76 malades,
avec un recul de 40 semaines, a évalué l'efficacité du
MTX (15mg en IM /S) pour le maintien de la rémission
d'une maladie de Crohn quiescente. Le maintien de la
rémission a été obtenu dans 65% des cas versus 39%pour
le placebo B2, Le Méthotrexate est un traitement
de 2t ligne, d'efficacité relative en cas d'échec ou
d'intolérance a I'Azathioprine. Dans une étude récente
rétrospective incluant 176 patients, I'efficacité du MTX
en cas d'intolérance ou d'échec a I'Azathioprine était de
63%,47%, et 29% respectivementa 1 an, 2 ans et 3 ans,
avec un taux d'effets secondaires de 20% 132,

Complications

Une réaction d'intolérance clinique dans les heures qui
suivent l'injection de Méthotrexate est fréquente, dés le
début du traitement, ou retardée (sensation d'ébriété,
céphalées, nausées, fatigue). Le Méthotrexate peut étre
myélotoxique tout au long de son utilisation.Les pneu-
monies interstitielles immuno-allergiques sont spéci-
figues du Méthotrexate. Toute toux prolongée, plus ou
moins associée a une fievre modérée et une dyspnée,
nécessite un avis spécialisé.

La toxicité hépatique est habituellement annoncée par
une cytolyse. En I'absence de toute anomalie biologique
hépatique et de facteur de risque d’'hépatopathie, il n'est
plus recommandé de faire une biopsie hépatique, pour
une dose cumulée de 3-5 g (soit 3 a 5 ans d'utilisation).
Le fibroscan apparait comme un examen de substitution
trés intéressant pour vérifier I'intégrité hépatique.

Histoire naturelle et traitement conventionnel

Les 5 ASA ne diminuent pas le recours aux corticoides et
a la chirurgie. lls n'ont aucune action sur la cicatrisation
muqueuse. Les corticoides ne madifient pas I'histoire
naturelle de la maladie de Crohn. Le recours a la chirur-
gie est de 38% a 1 an. Le taux de cicatrisation en cas de
rémission clinique, aprés 3 a 7 semaines de traitement,
a la dose de 1mg /kg est de 29%.

Dans une étude randomisée et contrdlée comparant
I'efficacité de I'Azathioprine au Budésonide, la cicatrisa-
tion compléte ou presque compléte a 1 an a été obtenue
dans 83% et 24 % respectivement. Les traitements
conventionnels ne modifient pas I'histoire naturelle de
la maladie de Crohn, lls agissent uniquement sur les
symptomes. L'évolution a long terme des MICI ne peut
étre modifiée qu'en adaptant le choix des traitements
aux facteurs pronostiques.



\ Recours au

corticoides TRT attaque
5 ASA NON NON
cs NON FAIBLE
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Cicatrisation

Cicatrisation \Recours ala
TRT entretien chirurgie
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Tableau 2. Impact des traitements conventionnels sur

I'histoire naturelle de la maladie de Crohn

(\g= Diminution )

Pousée modérée sans facturs
de risque de mauvais pronostic
de MC ou de complications
de MC ou de complications

Pousée minime
de MC

; |

Budenoside (iléon)

— Corticoides

MC sévére avec complication et /ou avec
facteurs de mauvais pronostiques

Corticoides(colon)

EN cas de
corticodépendance

corticodépendance

v

AZA ou MTX &chec

Evaluation 3-6 mois

IFX + AZA

ADA + AZA

Monitoring a 6-9 mois des signes objectifs d inflammation :

endoscopie ,IRM et/ou calprotectine

Algorithme thérapeutique 33!
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Objectifs pédagogiques

- Reconnaitre les indications résiduelles des dérivés
5-Aminosalicylés.

- Reconnaitre les indications de la corticothérapie.

- Reconnaitre les effets secondaires de la cortico-
thérapie.

- Connaitre les indications et le bon usage des
immunosuppresseurs.

Rasumé

L'avénement des médicaments biologiques (les an-
ti-TNF), & la fin des années 1990, a révolutionné la prise
en charge des Maladies Inflammatoires Chroniques de
I'Intestin (MICI). En effet, les anti-TNF, I'Infliximab et
I'Adalimumab, sont remarquablement efficaces chez
plus de deux tiers des patients ainsi que dans les formes
évoluées et compliquées. lIs ont permis de surseoir aux
traitements conventionnels qui n'ont pas permis de mo-
difier I'histoire naturelle de la maladie, mais qui restent,
néanmoins, d'actualité.

A ce jour, les corticoides constituent le traitement de
choix des poussées sévéres de la Rectocolite HéEmor-
ragique (RCH), et les dérivés des 5-Aminosalicylates
(5-ASA) celui des formes minimes a modérées et du
maintien de la rémission au cours de la RCH. Les Immu-
nosuppresseurs, notamment I'azathioprine et la 6-mer-
captopurine, sont davantage utilisés seuls ou associés
aux anti-TNF, et dispensent de la chirurgie. La parfaite
connaissance des immunosuppresseurs et leur faible
colt font gu'ils représentent toujours un élément im-
portant du traitement de fond de la RCH insuffisam-
ment controlée par la Mésalazine.

Mots clés: Rectocolite Hémorragique, Inmunosuppresseurs,
Mesalazine, Corticoides

Abstract

The introduction in the 1990’s of the biologic therapy, in
particular anti-Tumor Necrosis Factor (anti-TNF) revolu-
tionized the treatment of Inflammatory Bowel Diseases
(IBD). A striking efficacy of the anti-TNF's, Infliximab
and Adalimumab, is witnessed in many patients, as well
as in evolved and complicated disease forms. Anti-TNF
have taken the place of conventional treatments, who
failed to modify the natural history of the disease. Nev-
ertheless, these conventional therapies are still relevant.
To date, corticosteroids remain the preferred therapy

in severe Ulcerative Colitis (UC), while mild-to-moder-
ate active disease is treated with 5-Aminosalicylates
(5-ASA). Azathioprine and 6-mercaptopurine immu-
nosuppressant are often used alone or in combination
with anti-TNF agents, to maintain remission and avoid
surgery. Because of their good knowledge and their low
cost, these immunosuppressants are important in the
treatment of the UC disease that is insufficiently con-
trolled by Mesalazine.

Key-words : Ulcerative Colitis, Inmunosuppressants, Mesa-
lazine, Corticosteroids

Introduction

Le traitement de la Rectocolite Hémorragique (RCH)
demeure difficile; il est colteux en termes de médica-
ments, d'hospitalisation et de chirurgie. L'apparition des
biothérapies a révolutionné la prise en charge de cette
maladie en en assurant un meilleur contréle. L'objectif
actuel est d'obtenir, chez la majorité des patients, une
rémission clinique stable et prolongée. Les médicaments
disponibles ne sont que suspensifs et nécessitent une
parfaite connaissance et maitrise des risques liés a leur
utilisation au long cours (infections sévéres et cancers).
La place des traitements conventionnels, plus modeste
aujourd’hui, s'inscrit dans une stratégie thérapeutique
d'ensemble qui tend a étre globalement plus ambitieuse
et plus « agressives [,

Ces traitements conventionnels sont représentés par
les corticoides (CTC), les dérivés 5-aminosalicylés (5-
ASA) et les immunosuppresseurs (IS) « conventionnels»,
(par opposition aux traitements biotechnologiques), qui
comprennent essentiellement les thiopurines, le Mé-
thotréxate, la ciclosporine et ses analogues. Il est im-
portant aujourd’hui, a I'ére des traitements biologiques,
de rappeler leurs indications résiduelles 2-31.Nous insis-
terons sur les indications résiduelles des coticoides et
les développements sur les indications et le bon usage
des thiopurines et du Méthotréxate selon les recom-
mandations récentes.

Les Salicylés

Les dérivés salicylés sont les plus anciens des médica-
ments topiques utilisés dans les MICI. La Sulfapyridine
(Salazopyrine) est le premier médicament de cette fa-
mille (1942) qui, depuis, a connu de nombreux dérivés.



NOM DE LA MOLECULE

Sulfasalazine Salazopyrine®

Mésalazine Fivasa®
Mésalazine Pentasa®
Mésalazine Rowasa®
Olsalazine Dipentum®
Acide para-aminosalicylé Quadrasa®

NOM COMMERCIAL DI MEDICAMENT

FORMES

Orale a 500 mg

Orale a 400 et 800 mg
Suppositoire 2 500 mg
Oralea500mg, 1get2g
Suppositoirea1g

Solutoin pour lavementa1g
Orale a 250 et 500 mg
Suppositoire @ 500 mg

Orale a 250 mg et 500 mg
Solution pour lavementa 2 g

Tableau 1. Principaux salicylés utilisés au cours des MICI. Posologies et modes d’administration

Le principe actif de tous ces produits est I'acide 5 ami-
nosalicylique, ou 5-ASA (Mésalazine). Leur place dans
le traitement des MICI est de plus en plus évidente. Les
5-ASA sont devenus le traitement essentiel des formes
mineures et modérées de RCH, et du maintien en rémis-
sion des formes quiescentes. On distingue deux types
de médicaments différents par leur site et le type de leur
libération : des produits agissant aussi bien au niveau du
gréle que du colon tels que Pentasa®, Rowasa®, et Fi-
vasa®, et ceux agissant uniqguement au niveau du colon
tels que Salazopyrine® et Dipentum®. Certains de ces
produits disposent de formes d'administration locale
(suppositoires, lavements). La Salazopyrine® posséde-
rait, du fait de la sulfapyridine, une action anti-inflam-
matoire périphérique, mais ses nombreux effets secon-
daires liés aussi a la sulfapyridine, limitent sa posologie
et donc la quantité de 5-ASA administrée, et I'ont rendu
un peu obsoléte. Les noms commerciaux et dosages de
ces médicaments sont indiqués dans le tableau 1.

1. Traitement des poussées de RCH

RCH basse (rectite et recto-sigmoidite)

L'administration de 5-ASA par voie rectale peut se faire
sous forme de suppositoires (atteignant au plus la char-
niére recto-sigmoidienne), de lavements ou de mousses
(atteignant au plus I'angle gauche). L'efficacité de la Mé-
salazine dans les poussées de RCH distale est bien éta-
blie. Elle permet d'obtenir, en 4 a 6 semaines, des taux
de rémission clinique, endoscopique et histologique de
respectivement 70, 50 et 30 %, largement supérieurs au
placebo avec des Odds ratio (IC 95 %) de 7 [4,7 - 11,5],
10[5,7 - 17,6] et 10,3 [5,8 — 18,1] respectivement. La
posologie optimale est de 1 g/jour 58 En cas d'échec
clinigue du traitement, il faudra refaire I'endoscopie, car
il est possible avec ces traitement a action locale, que
le rectum, voire le sigmoide soient endoscopiquement
sains, alors que des lésions coliques évolutives voire
graves persistent en amont. Enfin, associer de la Mésa-
lazine par voie orale n'est pas systématique mais peut
se révéler parfois utile.

RCH étendue (poussée légére a modérée)

La Salazopyrine par voie orale, a la dose de 4 a 6 g/j
est efficace en 4 a 6 semaines et entraine une rémis-
sion clinique dans a peu prés 80 % des cas. Les 5-ASA
actuels, a dose équivalente de Salazopyrine®, ont une

efficacité équivalente mais une tolérance bien meilleure
71, La dose minimale efficace est de 2 g/j avec la pos-
sibilité d'augmenter la dose a 3 voire 4 g/j. Une étude
canadienne récente (ASCEND) a comparé 2 dosages
de Mésalazine a délitement retardé (Asacol® : 2,4 et
4,8 g/24 h), dans le traitement d'attaque de poussées
légéres a modérées chez 301 malades, dont 154 trai-
tés par 2,4 g/j pendant 6 semaines. Globalement, au-
cune différence significative n'a été observée entre les
2 groupes, mais la dose la plus forte (4,8 g/j) était plus
efficace dans les formes modérées (succés dans 72% vs
57 % des cas, P = 0,0384).

La tolérance clinique et biologique était bonne dans les
deux groupes ®. Il est utile d'associer au traitement par
voie orale, un traitement par voie basse (lavements),
afin de réduire le syndrome rectal qui participe a la mau-
vaise tolérance de la poussée. Dans les formes de RCH
de sévérité moyenne ne dépassant pas I'angle gauche,
Marteau et coll. ont montré I'intérét des lavements de
5-ASA associés au traitement oral. Cette amélioration
s'observait chez 86 % des malades traités a la 8™ se-
maine, contre seulement 68 % des malades sous place-
bo 10" En général, dans les formes recto-sigmoi-
diennes, la Mésalazine locale est plus efficace que les
formes orales, en rapport probablement avec la concen-
tration locale.

2. Traitement d’entretien

RCH distale

L'efficacité de la Mésalazine par voie rectale dans le trai-
tement d'entretien des formes basses est bien établie.
En effet, la rémission est maintenue dans 70 a 80 % des
casa 1et2ans, versus 15 a 20 % pour le placebo. Il n'y
a aucun bénéfice en termes de réponse thérapeutique
avec des doses supérieures a 1 g/j. En cas de rectite, la
voie basse au long cours étant mal vécue, un traitement
intermittent a raison de 3 lavements ou 3 suppositoires
par semaine est possible [ 1213],

En cas de RCH distale, la voie locale est plus efficace
et supérieure a la voie orale pour le maintien de la
rémission. Pour les formes trés basses et récidivantes
résistantes au traitement, les suppositoires de 5-ASA a
délitement progressif sont efficaces dans la prévention
des rechutes [,



RCH étendue

La Mésalazine est prescrite a la dose de 2 g/j en trai-
tement d'entretien, une aggravation des symptémes
ou une rechute nécessite souvent le recours a la dose
de 3 voire 4 g/j. La Mésalazine permet le maintien en
rémission dans 54 % des cas, versus 30 % avec le place-
bo. Le nombre d'administrations quotidiennes de la Mé-
salazine est, comme pour la plus part des traitements,
étroitement associé a I'observance. En effet, si plus
de 90 % du traitement est correctement pris dans les
études controlées, ce taux n'est que de 40 % dans les
traitements au long cours. La réduction du nombre de
prises et/ou du nombre de comprimés semble donc im-
portante pour améliorer I'adhésion au traitement et son
efficacité 51011,

Des études ont utilisé une nouvelle galénique de Mé-
salazine : MMX pour « Multiple Matrix Release », per-
mettant d'incorporer 1,2 g de Mésalazine dans une
seule unité thérapeutique. La rémission clinique et en-
doscopique, a 12 mois aprés une poussée modérée de
RCH, a été évaluée avec des doses de 2,4 g de MMX
Mésalazine en une ou deux prises. Dans le groupe prise
unique, 64,4 % des malades étaient en rémission cli-
nique et endoscopique contre 68,5 % des malades dans
le groupe deux prises (P = 0,351, NS) et 67,8 vs 72,3 %
respectivement en per-protocole. La tolérance (clinique
et biologique) était identique dans les 2 groupes. Les au-
teurs concluent que l'efficacité d’'une ou de deux prises
de Mésalazine 2,4 g/j est identique pour le maintien de
la rémission 15 16.17.18],

3. Rythme d'administration et efficacité

La compliance au traitement étant trés variable en
pratique, elle atteint a peine 40 % chez les patients en
rémission. Ainsi, le risque de rechute a 2 ans est mul-
tiplié par 5 pour les malades non-observant de leur
traitement d'entretien. Il est également admis que le
multidosage est un facteur de mauvaise observance du
traitement. Dans un travail récent, il a été montré que
les concentrations coliques de 5-ASA ne différaient pas
entre la prise unique d'Asacol ® et son fractionnement en
2 ou 3 prises. De plus, une étude controlée récente sur 6
mois a montré que la compliance était supérieure chez
les malades recevant le traitement en une prise (90 % vs

seulement 76 % chez les malades ayant 2 ou 3 prises)
[16, 18, 19,20]

4, Effets secondaires

Aujourd’hui, les effets secondaires des 5 ASA sont mieux
décrits. Les anomalies rénales induites par ce traitement
sont rares et indépendantes de la durée du traitement,
mais elles doivent étre prises en considération. Les tu-
bulonéphrites interstitielles et la nécrose tubulaire ai-
gué résolutive, bien qu’exceptionnelles, nécessitent une
surveillance de la fonction rénale des malades traités au
long cours. Dans une étude récente, l'incidence des né-
phropathies était de 0,17 cas sur 100 ans de suivi chez
les malades traités par 5-ASA, de 0,25 cas chez les ma-
lades atteints de MICI non exposés aux 5-ASA et de 0,08

cas chez les sujets témoins 2. Une série européenne,
portant sur 1 529 malades suivis pendant 1 an (56% de
MC et 42 % de RCH), retrouve une diminution de la clai-
rance de la créatinine chez 34 malades, dont 13 avaient
déja une clairance anormale avant traitement. Ces 2
études confirment bien la rareté de l'atteinte rénale
secondaire aux dérivés de 5-ASA 22, Les interactions
entre Salazopyrine®, 5-ASA et grossesse ont également
été étudiées: une étude danoise a montré une augmen-
tation du risque de mort in utéro, de prématurité et de
petit poids de naissance : Odds ratio 1,95 (IC 95 %): [0,7
-5,4]; 6,4 [1,7 — 24,9], et 1,9 [0,9 - 3,9] respective-
ment. Les 5-ASA n'augmentent pas le taux de malfor-
mation. La dose maximale autorisée au cours de la gros-
sesse est de 2 g/j 12324251 | a Salazopyrine® traverse la
barriére placentaire, mais n'est pas considérée comme
responsable d'anomalies congénitales par la FDA. Elle a
cependant un effet anti-folique, et nécessite une sup-
plémentation en acide folique au cours de la grossesse.
Enfin, d'autres effets indésirables sont rapportés tels
que des réactions d'hypersensibilité, des pancréatites
aigues, des risques de péricardite et des troubles de la
fertilité masculine bien qu'exceptionnels.

5. 5. ASA et cicatrisation endoscopique

L'impact de la cicatrisation muqueuse sur |'évolution des
MICI a été suggéré par les travaux portant sur I'Inflixi-
mab. En effet, de nombreux travaux ont montré que
la cicatrisation muqueuse au cours de la RCH diminue
le taux de rechute a terme, le risque de chirurgie et de
cancer colorectal, et améliore la qualité de vie des ma-
lades. L'existence de nombreux scores endoscopiques
(Crohn Disease Activity Index ou CDAI, score de Baron,
score de Truelove et Richard, score de Rachmilewitz), ne
facilite pas les comparaisons entre études. Récemment,
une équipe néerlandaise a réalisé une méta-analyse des
essais de dérivés de 5-ASA, et a évalué la cicatrisation
muqueuse a partir des 49 essais retenus pour |'analyse.
Le traitement par voie orale, en comprimés ou en gra-
nulés, entrainait une cicatrisation muqueuse chez 35 %
et 49 % des malades respectivement. Le taux de cica-
trisation muqueuse, aprés traitement par suppositoires,
était de 62 % ; il était de 51 % et 46 % aprés traitement
par mousses de 5-ASA et lavements respectivement.
Globalement, ce travail montre un taux élevé de cicatri-
sation muqueuse sous 5-ASA dans la RCH ['7),

6. 5. ASA et cancer colo-rectal

Le risque de cancer colorectal (CCR) est augmenté chez
les malades atteints de RCH, il est estimé globalement a
2 % 28111 dépend de I'extension de la maladie (pancolite
vs colite gauche et rectite isolée), de I'age de début de la
maladie et de I'association a une cholangite sclérosante.
Le risque est ainsi multiplié par 1,7 en cas d'atteinte rec-
tale limitée, par 2,8 en cas de colite gauche et par 14,8
en cas de pancolite. Le taux de CCR est de 30 % aprés 35
ans d'évolution en cas de pancolite, et de 40% lorsque la
maladie a débuté avant I'age de 15 ans. Il semble bien
que 'inflammation chronique soit le facteur de risque
majeur de cancer colorectal dans la RCH, et ce en accord



avec les résultats d'une méta-analyse montrant un réle
protecteur des 5-ASA dans la prévention du risque de
cancer colorectal : OR = 0,51 [IC 95 %: 0,37 - 0,69] 1271,

Chez I'homme, une étude cas témoins publiée en 2000
et portant sur 3112 patients atteints de RCH, a mon-
tré que I'utilisation réguliere de 5-ASA entrainait une
réduction de 75 % des cancers observés (OR : 0,25, IC
95 % [0,13 - 0,48] ; P<0,00001). La Mésalazine a une
dose d'au moins 1,2 g/j entrainait une réduction de 91 %
du risque de CCR (OR : 0,09 ; IC95 % [0,03 - 0,28] ; P<
0,00001). Elle était également efficace a dose moindre
(OR:0,08;1C95% [0,08 —0,85]; P =0,04) 7,

Ces résultats, confirmés par d'autres travaux, confortent
I'idée de poursuivre les 5-ASA de facon « indéfinie »,
dans un but de prévention du CCR, et ce d'autant que la
toxicité de ces produits au long cours est trés faible. L'ef-
fet anti-inflammatoire local des dérivés du 5-ASA est
sans doute en partie responsable de cet effet préven-
tif du risque néoplasique 2822390 A 'avenir, des études
prospectives et une comparaison avec d'autres traite-
ments sont indispensables.

Les Corticoides :

Depuis les premiers essais thérapeutiques contre place-
bo conduits par I'équipe d'Oxford, les corticoides ont dé-
montré leur efficacité dans la poussée sévére de RCH.
lls ont été considérés pendant un demi-siécle comme
traitement de référence des poussées. C'est une carte
maitresse de l'arsenal thérapeutique certes, mais on
doit les prescrire le moins souvent possible, sans dé-
passer 2 cures par an et sans aller au-dela de 3 mois
d'utilisation a chaque cure. En effet, les corticoides font
courir des risques aussi bien en traitement aigu, dés la
premiére utilisation, qu'en traitement chronique, méme
a faible dose. lIs sont désormais, du fait de leurs effets
secondaires, relégués au second plan avec I'avénement
des biothérapies. Nous vous rappelons, a travers les
données de la littérature, le niveau d'efficacité et de to-
lérance de la corticothérapie et quelle place il lui reste en
2015 dans le traitement de la RCH.

1. Traitement de la RCH active

La sévérité de la poussée de RCH est I'élément essentiel
a prendre en compte dans la prise en charge thérapeu-
tique. En effet, une RCH active, avec 6 évacuations san-
glantes ou plus par 24 heures, associées a des signes
généraux et/ou biologiques doit étre considérée comme
une poussée grave.

1.1. RCH active sans critére de gravité

Les poussées légéres a modérées de RCH représentent
la meilleure indication des dérivés salicylés qui sont
habituellement utilisés en premiére intention. Une cor-
ticothérapie systémique n'est envisagée que dans les
formes d’emblée plus symptomatiques de la maladie
ou devant I'absence de réponse aux 5-ASA. Il est im-
portant de rappeler également que la RCH chronique
active réfractaire aux salicylés est souvent confondue

avec une forme grave. L'observation de malades ayant
une RCH en poussée sans étre hospitalisés est le reflet
de ces poussées non sévéres de RCH. Ainsi, dans un
essai britannique ancien, le taux de rémission obtenu
avec la prednisone était de 68 % dans cette population
(311, Plusieurs corticoides colo-ciblés sont développés
afin de s'affranchir des effets secondaires systémiques.
Le premier est le dipropionate de béclométhasone, non
disponible, et plus récemment encore, une nouvelle ga-
Iénique de budésonide a libération colique via un procé-
dé MMX a été développée, avec un taux de rémission a
8 semaines supérieur a celui sous placebo (18 % vs 7,4 %
;p=0,0143) B2,

1.2. Poussée sévére de RCH

La poussée sévere de RCH justifie toujours une hospi-
talisation urgente en milieu spécialisé, et les corticoides
intraveineux constituent le traitement de référence.
Les modalités de la corticothérapie selon le schéma
de Truelove sont bien établies et connues depuis plus
de cinquante ans : au moins 0,8 mg/kg/j d'équivalent
méthyl-prednisolone pour une durée maximale de cing
jours. La rémission est obtenue chez deux tiers des ma-
lades traités *3. L'échec de la corticothérapie intravei-
neuse est déclaré dés le troisiéme jour de traitement
lorsqu'il persiste un nombre élevé d'évacuations par 24
heures (au moins 8) et une augmentation de la proté-
ine-C réactive (CRP) (supérieure a 45 mg/L) B34,

Malgré le taux d'échec élevé de ce traitement de pre-
miére ligne, de I'ordre de 40 %, aucun autre traitement
médical n'a pu mieux faire. Une étude belge a randomisé
le traitement de premiére ligne de la poussée grave de
RCH, en comparant en double aveugle la méthyl-pre-
dnisolone intraveineuse (40 mg/j) a la ciclosporine in-
traveineuse a la dose de 4 mg/kg/j. Aprés 8 jours de
traitement, les taux de rémission étaient similaires dans
les deux groupes : 8/15 (53 %) sous corticoides et 9/14
(64 %) sous ciclosporine. Depuis l'arrivée des biothéra-
pies, aucun essai comparant les corticoides intraveineux
a I'Infliximab n'a été réalisé a ce jour. Nous retiendrons
que les indications de la corticothérapie systémique
pour le traitement de la RCH active, telles qu'elles ont
été précisées dans la derniére version du consensus
ECCO B9, tiennent compte, avant tout, de I'étendue et
de la sévérité de la poussée de RCH :

En cas de rectite isolée, les corticoides systémiques
n‘ont pas d'indication ;

En cas de RCH gauche, le recours aux corticoides est li-
cite lorsque les 5-ASA ne permettent pas un controle
rapide des symptomes (grade C) ;

En cas de RCH pancolique, les corticoides systémiques
sont indiqués en I'absence de réponse rapide ou suffi-
sante aux salicylés, ou en cas de poussée inflammatoire
survenant malgré un traitement salicylé d'entretien
(grade Q) ;

En cas de poussée sévére de RCH, une hospitalisation
ainsi qu'un traitement intensif corticoide systémique
sont indiqués (grade B).



2. Traitement d’entretien de la RCH

Les corticoides ne sont pas un traitement d'entretien
des MICI : ils ne préviennent pas les rechutes. Comme
dans la maladie de Crohn (MC), les corticoides n'ont
pas de place dans le traitement d'entretien de la RCH.
De plus, en pratique clinique, la poursuite d'une corti-
cothérapie au long cours, souvent fortement dosée, est
intenable.

Corticoides locaux

Les corticoides locaux ont été étudiés dans les formes
distales de RCH. Leur efficacité pour le traitement des
rectites est démontrée, méme si celle des salicylés
topiques leur est bien supérieure, pour ce qui est du
contrdle des symptoémes (OR = 2,42 ; 1C95% [1,72—
3,41]), et de la réponse endoscopique (OR = 1,89 ; IC95%
[1,29-2,76]) B4,

L'ECCO recommande les corticoides locaux comme to-
piques de deuxiéeme intention pour le traitement des
formes rectales de RCH en cas d'échec ou d'intolérance
des salicylés locaux. lls peuvent également étre associés
aux 5-ASA prescrits a la fois par voie générale et locale
en cas de forme réfractaire (grade B). Aujourd’hui, les
résultats du traitement corticoide topique per os sont
décevants, avec un différentiel par rapport au traite-
ment de référence ou au placebo qui reste modéré. Des
études ont également évalué l-efficacité du Budésonide
en lavement dans le traitement de la RCH, mais cette
galénique n'est pas disponible en France, ni en Algérie.

3. Mesures associées et préventives

L'intérét d'un régime pauvre en sel est incertain, il est
donc inutile d’'encourager une mesure contraignante
chez les patients, notamment s'ils n‘ont aucune autre
maladie les astreignant a un régime pauvre en sodium.
Les régimes diabétiques préventifs ne sont pas néces-
saires chez les malades sans intolérance au glucose, et
I'apport systématique de potassium parait inutile.

La perte de la masse osseuse, au cours des MICI en gé-
néral, est multifactorielle ; néanmoins, une corticothé-
rapie prolongée et ou répétée est le principal facteur de
risque. Une surveillance et des mesures préventives
sont indispensables. La mesure de la densité minérale
osseuse est recommandée au début de lamaladie, dans
le cadre du dépistage de l'ostéoporose (examen de réfé-
rence), puis au début d'une corticothérapie chez le sujet
agé de plus de 50 ans.

Cet examen sera également réalisé en cas de méno-
pause précoce ou d'aménorrhée, d'antécédent de cor-
ticothérapie, d'antécédents familiaux d'ostéoporose, ou
en cas de corticothérapie prolongée au-dela de 3 mois.
Dans tous ces cas, une supplémentation par du calcium
(1a1,5 g/j) et de la vitamine D (25-hydroxyvitamine D3,
800 Ul/)) doit étre systématiquement associée. Les bi-
phosphonates seront prescrits chez les malades ayant
une ostéopénie documentée et d'autres facteurs de
risque, ou bien une ostéoporose définie par un T-score

< -2,5DS. Il est important de rappeler un autre effet de
la corticothérapie chez I'enfant : son retentissement sur
le développement staturo-pondéral constitue un pro-
bléeme grave et potentiellement irréversible. Pour cela,
la dose et la durée de la corticothérapie doivent étre
réduites au minimum. Le dépistage de l'insuffisance
surrénalienne cortico-induite n'est pas consensuel.
Certains auteurs conseillent la réalisation d'un test au
synacthéne, d'autres donnent une opothérapie substi-
tutive systématique par 20-40 mg/j d'hydrocortisone.
L'efficacité du Budésonide est certes, sensiblement
moins bonne que celle des corticoides conventionnels,
mais sa tolérance est bien meilleure (OR = 0,38 ; IC95%
[0,28-0,53]) 36371,

4, Limites de la corticothérapie au cours de la RCH

Les définitions de la corticorésistance et de la cortico-
dépendance, autrefois restrictives, se sont peu a peu
élargies. Aujourd’hui, une seule rechute lors de la dé-
croissance de dose ou la nécessité de poursuivre le
médicament au-dela de trois mois, suffit a définir la
corticodépendance. La corticorésistance est définie par
une maladie toujours active en dépit d'un traitement
par prednisolone, a la dose d'au moins 0,75 mg/kg/j
pendant un mois. La corticodépendance est définie soit
par I'impossibilité de diminuer la dose de traitement en
dessous de 10 mg/j pour les corticoides classiques et
de 3 mg/j pour le Budésonide dans les trois mois qui
suivent le début d'une corticothérapie, soit par la sur-
venue d'une rechute dans les trois mois aprés sevrage
complet.

5. Réponse aux corticoides a un mois et a un an

Le suivi prospectif de cohortes de malades atteints de
MICI traités par les corticoides a permis de déterminer
I'évolution de la maladie. Le taux de réponse aux corti-
coides intraveineux, prescrits au cours d'une poussée de
RCH grave, est d'environ 60 %. En revanche, il existe peu
de données ayant évalué I'impact a moyen-long terme
sur la RCH d'une premiére cure de corticoides orale pour
une maladie non séveére. Le suivi prospectif des deux co-
hortes américaine et écossaise, a fourni des éléments
de réponse ™ les taux de corticorésistance a un mois
et de corticodépendance a un an étaient de 16-18 % et
de 17-22 % respectivement. Un an apreés l'instauration
des corticoides, 21-29 % des malades avaient été colec-
tomisés. Ce taux élevé de chirurgie précoce a un an, est
expliqué par un nombre probablement important de
formes sévéres ayant recu d'emblée des corticoides par
voie intraveineuse.

6. Cicatrisation endoscopique sous corticoides

L'obtention d'une cicatrisation muqueuse endosco-
pique, « mucosal healing », est un nouvel objectif théra-
peutique et semble avoir un intérét pronostique majeur
au cours de la RCH. De nombreuses études ont démon-
tré qu'elle peut étre obtenue avec les thiopurines et les
anti-TNF. Au cours de la RCH, le taux de cicatrisation
mugqueuse varie, selon les études, entre 10 et 40% en-
viron. Dans le travail comparant le Budésonide a la pre-



dnisone dans les formes gauches actives, Lofberg et al.
138 rapportent des taux de cicatrisation muqueuse avec
le Budésonide de 12 %, contre 17 % sous corticoides a
un mois. Comme pour la MC, la cicatrisation muqueuse
ne peut étre maintenue par une corticothérapie au cours
de la RCH.

7. La tolérance des corticoides

La mauvaise tolérance des corticoides systémiques li-
mite leur utilisation, soit en imposant une réduction de
dose, soit parce qu'elle occasionne une mauvaise obser-
vance. Méme si la plupart sont bénins, les effets indé-
sirables des corticoides sont redoutés par les malades
qui sont bien souvent réticents a une nouvelle cure de
corticoides le cas échéant.

Au dela des signes d'imprégnation cortisonique clas-
siques, que sont le syndrome cushingoide, I'nyperpha-
gie, I'atrophie musculaire et les signes neuropsychiques
(insomnie, euphorie, irritabilité, voire accés maniaque ou
épisode délirant), on note, chez les patients jeunes, la
prise de poids, les effets cosmétiques (acné, vergetures
pourpres, hirsutisme) et les effets ostéo-articulaires
(ostéopénie, ostéoporose et risque fracturaire, ostéo-
nécrose aseptique).

Pour des patients plus agés ou ayant des facteurs de
risque cardio-vasculaires, la décompensation d'un dia-
béte ou d'une hypertension artérielle et la survenue
d'effets oculaires (glaucome, cataracte) sont les plus
limitants. Le risque infectieux est accru avec les corti-
coides par voie générale, quelle qu'en soit l'indication.
Récemment, deux études prospectives, cherchant a
déterminer s'il existait un risque infectieux accru sous
Infliximab, ont identifié un surcroft d'infections séveres
et d'infections opportunistes chez les malades recevant
des corticaides 3839,

8. Quelles indications reste-t-il pour les corticoides a
I'ére des anti-TNF ?

Comme nous venons de le vair, il reste encore de nom-
breuses indications pour les corticoides dans le trai-
tement de la RCH active. Selon le consensus ECCO le
plus récent, les corticoides systémiques sont, a ce jour,
le traitement de référence des formes sévéeres et des
poussées réfractaires aux salicylés. Ils sont efficaces sur
les symptomes intestinaux et dans plusieurs manifes-
tations extra-intestinales, a I'exception de la cholangite
sclérosante primitive. Enfin, leur sécurité chez la femme
enceinte en fait un traitement de choix en cas de pous-
sée inflammatoire intestinale.

En 2015, malgré I'avéenement des anti-TNF, I'utilisation
plus précoce et plus large des immunosuppresseurs et
I'arrivée de nouveaux anticorps monoclonaux, les cor-
ticoides demeurent un traitement incontournable des
poussées de RCH. Leur efficacité est bien démontrée et
leur délai d'action rapide. En revanche, ils ont un impact
minime sur I'histoire naturelle de la maladie, et du fait
de leurs nombreux effets secondaires, certains graves

et inacceptables, ils doivent étre prescrits comme trai-
tement de courte durée. De ce fait, I'impossibilité d'ob-
tenir un sevrage dans les trois mois, ou bien la nécessité
de recourir a plus d'une cure de corticoides dans I'année,
doivent conduire a une intensification thérapeutique.

Les immunosuppresseurs

Contrairement a la MC pour laquelle les indications des
immunosuppresseurs sont plus larges, au cours de la
RCH, les indications sont plus limitées, car une propor-
tion importante des patients ont une maladie controlée
par les 5-ASA. Toutefois, en cas d'échec de ces traite-
ments, les immunosuppresseurs sont venus empié-
ter sur les indications classiques de la chirurgie, I'en-
thousiasme pour I'anastomose iléo-anale (AIA) s'étant
émoussé depuis la publication des résultats a long
terme de cette intervention.

1- Les différents agents immunosuppresseurs

1-1 Azathioprine et 6-Mercaptopurine

L'effet bénéfique de I'azathioprine ou de la 6-mercapto-
purine dans la RCH a été démontré. Dans la littérature,
les essais contrélés disponibles sont souvent anciens et
leur qualité méthodologique insuffisante. Néanmoins,
plusieurs séries rétrospectives, deux études récentes et
une méta-analyse dans des formes chroniques actives
ont montré des résultats comparables a ceux obtenus
dans la MC 0. |'azathioprine (Imurel®) est prescrit
a la posologie de 2 a 2,5 mg/kg/j, des posologies
plus faibles étant moins efficaces. Son métabolite
actif, la 6-mercaptopurine (Purinethol®), est utilisé a
une posologie de 1 a 1,5 mg/ kg/j. Les deux molécules
semblent avoir la méme efficacité. Avant de conclure a
I'echec du traitement azathioprine/6-mercaptopurine, il
est impératif de s'assurer que le médicament est pris
régulierement, a une posologie adaptée, pendant au
moins 3 mois.

En pratique, des leucocytes qui ne diminuent pas, ou
I'absence de macrocytose au terme de cette période
témoigne d'une posologie insuffisante et incite, en cas
d'échec, a augmenter la dose 2,5 a 3 mg/kg. La sur-
veillance biologique des 2 premiers mois comporte une
NFS-plaquettes hebdomadaire pendant 8 semaines,
puis mensuelle jusqu'a stabilisation de la dose, ensuite
une fois par trimestre indéfiniment. Le bilan hépatique
(ALAT-GGT-Phosphatases alcalines) est prescrit selon
le méme schéma ou une fois sur deux les 8 premiéres
semaines ' La lipasémie ne doit étre dosée qu'en cas
de douleurs abdominales inhabituelles. Le dosage des
nucléotides 6-thioguaniniques (6-TGN), accessible dans
certains laboratoires, peut étre utilisé pour s'assurer de
la bonne prise du médicament. Un taux de 6-TGN supé-
rieur a 250 unités est corrélé a I'efficacité clinique 2.,

Le traitement par I'azathioprine ou la 6-mercaptopu-
rine n'a qu'un effet suspensif, et les malades rechutent
a l'arrét du médicament. Une étude rétrospective avait
montré que les patients en rémission prolongée pen-
dant 4 ans ou plus, ayant interrompu leur traitement,



avaient un taux de rechute faible, similaire a celui des
malades I'ayant poursuivi. Une étude italienne indique
un taux de rechute similaire a celui observé dans la ma-
ladie de Crohn, approchant deux tiers des patients sur 5
ans. Les facteurs prédictifs de rechute étaient I'absence
de rémission soutenue sous azathioprine, un traitement
de plus courte durée et une pancolite.

Compte tenu du taux relativement faible de rechute, la
décision d'interrompre le traitement peut étre discutée
avec le patient aprés 4 ans de rémission compléte 31,
Cependant, une étude récente, ayantinclus 108 patients
suivis pour RCH et mis sous thiopurines pendant 6 ans
(4,4-8,4 ans), a évalué le taux de rechute a l'arrét du
médicament. Durant le suivi, le taux de récidive d'inten-
sité modérée a sévére était de 12 % a 12 mois et 26 %
a 24 mois. Seule I'élévation du taux de globules blancs
était prédictive de rechute a 1 an (P = 0.007) 4, Ainsi,
il convient, d'une maniére générale, de tenter d'obtenir
une rémission profonde et durable de la maladie avant
d'envisager I'arrét des médicaments, quand ceux-ci sont
bien tolérés. Il est important de tenir compte de certains
paramétres tels que le risque de rechute, les difficultés a
obtenir la rémission, le risque de colectomie mais aussi
les risques a long terme des immunosuppresseurs, no-
tamment d'affection néoplasique.

1-2 Autres immunosuppresseurs :

1-2-1 Méthotrexate

Le Méthotrexate (MTX) n'a fait l'objet que d'un seul
essai contrélé contre placébo dans la RCH, avec des
résultats négatifs. La posologie utilisée dans I'essai
était faible (15 mg/semaine, par voie orale). La place
de ce traitement dans la RCH est donc encore mal
précisée. L'essai METEOR est le premier essai prospectif
contrdlé et randomisé, en double aveugle, qui a évalué
la place du Méthotrexate versus placebo dans la RCH
corticodépendante. 111 patients ont été inclus dans 26
centres européens.

L'objectif principal, défini par le succés a la semaine 16
(score de Mayo = 2, avec aucun item > 1, sans cortico-
thérapie associée, sans recours a un traitement IS ou
biothérapie et sans colectomie), n'était pas statistique-
ment significatif (MTX 32 % vs placebo 20 % ; p = 0,15).
Cependant, la rémission clinique sans corticoides a 16
semaines était meilleure dans le bras MTX (42 % vs 24
% ; p = 0,04) et la tolérance était bonne %1, Ces résultats
suggérent que ce traitement pourrait étre une alterna-
tive a I'azathioprine ou aux biothérapies chez certains
patients.

La posologie, comme proposée dans le protocole de Ko-
zarek 18], est de 25 mg par semaine en intramusculaire
ou en sous cutanée pendant 3 a 4 mois. Au-delg, la plu-
part des auteurs maintiennent la dose initiale et la voie
intramusculaire (ou sous-cutanée), tandis que les autres
la diminuent a 15 mg par semaine en gardant, si pos-
sible, la voie parentérale. Cette voie d'administration est
en effet probablement supérieure a la voie orale. L'avan-

tage serait d'en diminuer les effets secondaires diges-
tifs. Une supplémentation orale systématique en acide
folique a la dose de 10 a 15 mg, 24 a 48 heures aprés
la prise du traitement, permet d'améliorer la tolérance.

1-2-2 Ciclosporine

L'efficacité de la ciclosporine a été montrée pour les
poussées séveéres et/ou corticorésistantes de RCH 7],
Les malades non améliorés au 5™ ou au 7™ jour de cor-
ticoides intraveineux peuvent étre mis a la ciclosporine
intraveineuse continue, a la posologie de 2 mg/ kg/jour.
60 a 80 % des patients répondent a la ciclosporine. lls
sont ensuite maintenus 3 a 6 mois sous ciclosporine
orale (Néoral®). On observe cependant, dans prés d'un
cas sur deux, une rechute de la maladie dans I'année
qui suit. Les auteurs recommandent d'associer |'aza-
thioprine pour réduire la fréquence de ces rechutes. Au-
cune étude n'a été réalisée avec la ciclosporine par voie
orale dans les formes chroniques actives de la RCH. Par
ailleurs, depuis I'avénement des anti-TNF, des études
suggerent que la ciclosporine n'est pas plus efficace que
l'infliximab chez les patients ayant une poussée aigué
sévére de RCH résistante a la corticothérapie par voie
intraveineuse. En effet, aucune différence entre ciclos-
porine et infliximab n'a été mise en avant, ni dans I'essai
CYSIF du GETAID, ni dans I'étude Anglaise CONSTRUCT,
en termes d'efficacité et de taux de colectomie a 3 moais
dans la colite aigué grave “&. En pratique clinique, le
choix du traitement doit étre décidé en fonction de I'ex-
périence du centre et du clinicien.

1-2-3- Tacrolimus (FK506) :

Ce médicament a également été utilisé dans des études
préliminaires au cours de la RCH, avec des résultats en-
courageants. En effet, une étude contrélée menée dans
la RCH corticorésistante rapporte de bons résultats 1,
Toutefois, la toxicité rénale limite son traitement pro-
longé.

2- Indications des immunosuppresseurs

2-1 Premiére poussée

Il est classiquement admis qu'il n'est pas justifié d'utili-
Ser unimmunosuppresseur aprés une premiére poussée
de MICI, dans la mesure ou celle-ci répond favorable-
ment au traitement habituel. L'efficacité du traitement
de maintenance par la mésalazine dans la RCH fait
gu’on est mains enclin a utiliser un immunosuppresseur
précocement dans cette maladie.

2-2 Formes chroniques actives

C'est l'indication classique des immunosuppresseurs.
Il n'existe toutefois pas de définition bien établie de
ces formes et de surcroit, le pourcentage de malades
appartenant a ce sous-groupe est assez mal connu. Les
RCH distales constituent aussi une indication raison-
nable des immunosuppresseurs, car la coloproctecto-
mie totale apparait souvent comme un geste démesuré.
L'azathioprine ou la 6-mercaptopurine constitue le trai-
tement de premiére intention de ces formes chroniques
actives.



2-3 Poussées sévéres corticorésistantes

Autrefois, le traitement médical des colites aigués
graves était fondé sur les principes édictés par Truelove
and Witts dans les années 1950, dont la piece maitresse
était |la corticothérapie parentérale a forte dose. En cas
d'échec, une colectomie totale était indiquée. L'arrivée
de la ciclosporine intraveineuse est venue boulever-
ser ce schéema classique. Son efficacité remarquable
fait qu'elle est désormais proposée dans la plupart des
formes corticorésistantes. En I'absence d'amélioration,
il n'est pas justifié de poursuivre ce régime au-dela
d'une dizaine de jours. En cas de réponse favorable, un
traitement par azathioprine est proposé afin d'éviter les
rechutes fréquentes. Linfliximab constitue aujourd’hui
une alternative a la ciclosporine.

2-4 Association aux anti-TNF

Plusieurs travaux sont en faveur de I'association des im-
munosuppresseurs aux anti-TNF, en particulier I'inflixi-
mab. Cette association présente plusieurs avantages,
notamment un effet synergique et une diminution des
réactions aux perfusions et de I'apparition d'anticorps
anti-infliximab.

Cependant, la survenue de lymphomes hépatosplé-
niques chez des adolescents ou de jeunes adultes re-
cevant l'association anti-TNF et azathioprine, ainsi
que la fréquence des infections opportunistes, limitent
I'utilisation de ces deux médicaments. Néanmoins, ces
complications restent rares et une étude récente de la
RCH (SUCCESS) démontre I'efficacité significativement
supérieure du traitement combiné durant les 6 premiers
mois par rapport a la thérapie par infliximab seul chez
les patients naifs d'immunosuppresseurs 5%,

3- Toxicité et surveillance

3-1les Thiopurines

Intolérance : Des réactions d'intolérance (éruptions,
troubles digestifs, céphalées, fievre, myalgie, arthralgie)
sont rapportées dans 5 a 15 % des cas et surviennent
presque toujours durant le premier mois. En cas de
pancréatite aigué bien documentée, il n'est pas utile de
réintroduire I'azathioprine ou d'utiliser la 6-mercapto-
purine, car la rechute est constante *'.

Toxicité hématologique : La surveillance hebdomadaire
rapprochée de I'hémogramme, durant le premier mois,
est nécessaire pour détecter une cytopénie précoce et
sévére due a un exceptionnel déficit complet en thiopu-
rine méthyl-transférase (TPMT ; 0,3 % de la population
pour la forme homozygote). Les leucocytes peuvent
diminuer en moyenne de 50 % au cours de la premiére
année de traitement avant de se stabiliser. En revanche,
une diminution rapide, durant le ou les premiers
mois, fait suspecter un déficit hétérozygote en TPMT,
présent chez 11 % de la population. Certains auteurs
préconisent de faire systématiquement ces mesures
avant de débuter un traitement par thiopurines; il s'agit
cependant d'examens co(iteux et limités a quelques
laboratoires %2,

Toxicité hépatique : Une perturbation des tests hépa-
tiques due a I'azathioprine et a la 6-mercaptopurine est
rare, rencontrée dans environ 1% des cas. Ces anoma-
lies s'expriment souvent par une hépatite cytolytique.
Une péliose ou une hyperplasie nodulaire régénérative
peuvent également se voir justifiant une surveillance
des tests hépatiques tous les 3 mois. Lorsque ces tests
sont perturbés de fagon Iégére (maximum 3 fois la valeur
normale), on peut maintenir le traitement en ajustant
les doses. L'hyperplasie nodulaire régénérative est une
complication relativement rare, elle se traduit par des
anomalies mineures des tests hépatiques, une throm-
bopénie et une hypertension portale. Le diagnostic est
porté par la biopsie hépatique, avec coloration spéciale
pour faciliter I'identification des nodules 53!,

Grossesse : Un risque tératogéne existe chez I'animal,
cependant, plusieurs centaines de grossesses sous
azathioprine chez des transplantées rénales ou chez
des patientes suivies pour maladies auto-immunes et
quelques séries chez des malades atteintes de RCH,
ne rapportent pas de risque accru de malformation ni
d'incident particulier. Il est important, de tenir compte
du risque de rechute de la maladie et de la perturbation
du développement de la grossesse. En effet, chez les
malades pour lesquels I'indication est indiscutable, il est
donc possible de maintenir I'azathioprine, aprés avoir
clairement expliqué les différents enjeux a la patiente.
La cohorte CESAME, ainsi qu'une méta-analyse récente,
confirment I'absence d'augmentation du risque de mal-
formation ou de grossesse compliquée, et ne montrent
qu‘une légeére augmentation du risque de prématurité.
En cas de grossesse imprévue chez une femme rece-
vant I'azathioprine, il n'est pas justifié de l'interrompre.

Infections et vaccinations : En cas de traitement par
I'azathioprine, la survenue d'une fiévre, d'un rash cuta-
né, d'une cytopénie brutale, d'une pneumopathie inters-
titielle ou d'une exacerbation brutale des signes digestifs
doit faire rechercher une infection & CMV ou a EBV 5354,
Devant I'accroissement léger du risque d'infection sous
immunosuppresseurs, une mise a jour des vaccinations
courantes est conseillée, de méme que la vaccination
pour |'hépatite B, le pneumocoque et la vaccination an-
nuelle pour la grippe. Il est également recommandé de
vérifier la sérologie pour la varicelle et de vacciner en cas
d'absence d'immunisation, avant de commencer le trai-
tement immunosuppresseur. Enfin, en cas d’hépatite B
chronique active, un traitement antiviral est fortement
recommandé.

Cancers et lymphomes : Il est clairement admis que
les thiopurines favorisent I'apparition d'affections ma-
lignes. Ce risque semble réel chez les transplantés ré-
naux et dans la polyarthrite rhumatoide. Sur 15 000 cas
de MICl vus entre 1976 et 1997 a la Mayo Clinic, 62 ma-
lades avaient un lymphome, survenu aprés le diagnostic
de MICldans 71 % des cas ; 7 cas seulement étaient sous
immunosuppresseurs, dont 3 transplantés hépatiques.

Ces données sont certes rassurantes, mais restent in-
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suffisantes pour écarter le risque de lymphome. Globa-
lement, le risque relatif est estimé a 4,2, ce qui situe le
risque absolu a environ 1/4000 pour un sujet agé entre
20 et 30 ans %, Linfection par EBV est, probablement,
le mécanisme le plus fréquent. Ces données ont été
confirmées dans la vaste étude de cohorte en France
(CESAME). En effet, le risque de lymphome est particu-
lierement significatif au-dela de 60 ans *%, et disparait
aprés l'arrét du traitement. La cohorte CESAME a éga-
lement confirmé une augmentation du risque de cancer
de la peau de type basocellulaire ou spinocellulaire. Ce
risque persiste méme apres |'arrét du traitement, et im-

pose de ce fait une surveillance annuelle en dermatolo-
gie [56, 57,58].

3-2 |e Methotrexate

En cas de traitement par le MTX, le risque de cytopénie,
bien que faible, justifie une surveillance comparable a
celle de I'azathioprine. L'apparition d'une toux ou d’'une
dyspnée, associées ou non a une fiévre, doit faire sus-
pecter une pneumopathie d'hypersensibilité rare mais
potentiellement fatale, imposant I'interruption du trai-
tement. L'atteinte hépatique se manifeste par une toxi-
cité aigué (hépatite cytolytique trés rare) et chronique
(stéatose, stéatofibrose, voire cirrhose) dont le risque
augmente avec la dose cumulée.

Ce risque est en réalité associé a I'existence de comor-
bidités (syndrome dysmétabolique, surpoids, alcool,
hépatite virale chronique) qu'il faudra rechercher sys-
tématiquement. Aujourd’hui, une biopsie systématique
du foie aprés une dose cumulée de 2 g n'est plus réali-
sée. Lintérét du fibrotest ou du fibroscan mérite d'étre
évalué. Il est par ailleurs conseillé de prescrire de I'acide
folique (par exemple : un comprimé par jour, sauf celui
de la prise de méthotréxate, ou une prise de 10 mg, 48
heures aprés la prise du méthotréxate) pour améliorer la
tolérance du traitement 5269,
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Le risque d'affections malignes ne semble pas exister
avec le MTX, il est en revanche, abortif et tératogéne, et
est contre-indiqué au cours de la grossesse. Il doit étre
interrompu au moins trois mois avant la conception,
chez I'homme comme chez la femme ®".

3-3 La Ciclosporine

Les effets indésirables observés au cours du traite-
ment par la ciclosporine sont : des paresthésies (26 %),
une hypertrichose (13 %), une hypertension artérielle
(13 %), des tremblements (7 %), une insuffisance rénale
modérée (6 %), des nausées ou vomissements (6 %),
des céphalées (5 %), des infections (3 %), des anomalies
hépatiques (3 %) et une hypertrophie gingivale (2 %). Ces
effets sont fréquents mais le plus souvent bénins et ré-
versibles.

D'autres effets secondaires plus sérieux ont été rappor-
tés, telles que des crises d'épilepsie en cas de surdosage
et dont la survenue est favorisée par I'hypocholestéro-
lémie (fréquente dans les colites graves), des sepsis
sévéres ou des infections opportunistes (aspergillose,
pneumocystose, infections @ CMV) dont certains ont été
fatals. La surveillance du traitement comporte le do-
sage de la créatininémie (une augmentation de 25 % par
rapport a la valeur initiale doit inciter a réduire la poso-
logie) 62, le bilan hépatique et la kaliémie. Durant toute
la période du traitement, il est nécessaire de prévenir
la pneumocystose par le Bactrim® ou des aérosols de
pentamidine.

Conclusion

Les pratiques thérapeutiques des MICl en général, et de
la RCH en particulier, ont beaucoup évolué ces 10 der-
niéres années et vont certainement trés vite changer
dans les années a venir. Globalement, les traitements
immunosuppresseurs conventionnels sont prescrits
de plus en plus souvent, en début de maladie, avant le
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développement de lésions irréversibles, pour tenter de
modifier I'histoire naturelle, sans remettre en question,
encore a ce jour, la séquence « Traitements Convention-
nels - Anti-TNF ».

En effet, la place résiduelle de la corticothérapie systé-
mique au cours de la RCH est le traitement ponctuel des
poussées séveres. En cas d'échec et dans les formes
réfractaires, les anticorps monoclonaux anti-TNF ont
démontré un bénéfice clinique par rapport au placebo
en termes de rémission clinique, de rémission sans cor-
ticoides, de rémission endoscopique et de diminution du
risque de colectomie. Les thiopurines représentent le
traitement de fond de premiére intention des RCH évo-
lutives non contrélées par les dérivés 5-aminosalicyclés.

Aujourd’hui et a l'avenir, nous devons aller vers une
utilisation plus restreinte et plus contr6lée des corti-
coides, et privilégier les monothérapies, afin de ne pas
voir se multiplier les risques et les effets indésirables de
ces médicaments. Le choix des molécules, I'ordre des
lignes thérapeutiques ainsi que leur durée dépendront
des précautions d'utilisation, notamment vis-a-vis des
infections sévéres et des cancers. La gestion de ces
risques conditionne déja beaucoup et conditionnera de
plus en plus nos pratiques des soins individuels au cours
des MICI.
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Quelles sont les indications d'un traitement par anti-TNF dans les ma-
ladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) en 2015 ?
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Pourquoi prescrire un anti-TNF dans les MICI ?

Les anti-TNF constituent actuellement la classe thé-
rapeutique majeure pour le traitement des MICI. Deux
récentes méta-analyses ont porté sur l'efficacité des
anti-TNF dans la maladie de Crohn et la recto-colite
hémorragique (RCH). Pour la maladie de Crohn M 506
études ont été « screenées » et 10 études retenues
ayant inclus 1771 patients en traitement d'induction
et 1690 en maintien de la rémission sous anti-TNF ou
placebo. Le risque relatif (RR) de succés d'induction de
la rémission des anti-TNF par rapport au placebo est de
1,66 (IC95%: 1,17-2,36), celui de I'induction de réponse
est de 1,43 (IC 95% : 1,17-1,73), de maintien de la ré-
mission de 1,78 (IC 95% : 1,51-2-09) et de maintien de
la réponse de 1,68 (IC95%: 1,46-1,93).

Pour la recto-colite hémorragique @, 506 études ont
été examinées et 7 retenues. Le RR d'induction de la
rémission est de 2,45 (IC 95% : 1,72-3,47), d'induction
de la réponse de 1,65 (IC 95% : 1,37-1,99), de main-
tien de la rémission de 2,00 (IC 95% : 1,52-2,62), et de
maintien de la réponse de 1,76 (IC 95% : 1,46-2,14). Il
n'existe pas d'essai comparant 2 anti-TNF entre eux. Il
n'y a pas d'argument indirect convaincant pour mon-
trer la supériorité de I'un par rapport a l'autre. Il a été
estimé qu'un essai de comparaison entre infliximab et
adalimumab nécessiterait plus de 3000 malades pour la
maladie de Crohn M et environ 200 malades pour la RCH
121 De méme, il n'y a pas de preuve que le biosimilaire
d'infliximab soit moins efficace ou moins bien toléré que
la molécule princeps qui a d'ailleurs subi de multiples
maodifications dans son processus de fabrication depuis
15 ans.

Quelles sont les indications réglementairement vali-
dées?

Du point de vue réglementaire, nous devons tenir
compte en France, du libellé des autorisations de mise
sur le marché (AMM), des conditions de prescription
et de délivrance des médicaments et des modalités de
prise en charge par la sécurité sociale. Les AMM pour
les médicaments innovants (dont les biothérapies)
passent obligatoirement par I'agence européenne du
médicament (EMA). Nous disposons en Europe de 3 an-
ti-TNF approuvés pour traiter les MICI. Linfliximab est
disponible depuis 15 ans sous le nom de Rémicade® et
depuis février 2015 sous forme d'un biosimilaire

(Inflectra® et Remsima®). L'adalimumab est commer-
cialisé sous le nom d'Humira® et le golimumab est dis-
ponible sous le nom de Simponi®.

Linfliximab et I'adalimumab ont une AMM identique
pour la maladie de Crohn luminale : Traitement de la
maladie de Crohn active modérée a sévére, chez les
patients adultes qui n‘ont pas répondu malgré un trai-
tement approprié et bien conduit par un corticoide et/
ou un immunosuppresseur, ou chez les patients pour
lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal tolé-
ré. Les 2 molécules ont également cette indication chez
I'enfant et I'adolescent de 6 a 17 ans. Seul l'infliximab
posséde une AMM pour la maladie de Crohn fistulisée
en raison d'études spécifiques : Traitement de la mala-
die de Crohn active fistulisée chez les patients adultes
qui n‘ont pas répondu malgré un traitement convention-
nel approprié et bien conduit (comprenant antibiotiques,
drainage et thérapie immunosuppressive).

Linfliximab, I'adalimumab et le golimumab ont la méme
indication dans la RCH : Traitement de la recto-colite hé-
morragique active, modérée a sévére chez les patients
adultes qui n‘ont pas répondu de maniére adéquate a
un traitement conventionnel comprenant les corticoides
et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou I'azathioprine (AZA),
ou chez les patients pour lesquels ce traitement est mal
toléré ou contre-indiqué. Linfliximab posséde une indi-
cation dans la RCH de I'enfant et de I'adolescent de 6
a 17 ans. Il faut noter que le golimumab n'a pas d'indi-
cation dans la maladie de Crohn en raison de I'absence
d'études dans cette maladie et que le certolizumab au-
torisé aux USA et en Suisse dans la maladie de Crohn n'a
pas obtenu d'indication en Europe.

Quelles sont les questions soulevées par le libellé de
ces AMM dans les MICI ?

« En cas de maladie de Crohn modérée a sévére »

Une maladie de Crohn est considérée de gravité modé-
rée a sévere lorsque le « Crohn's Disease Activity Index »
(CDAI) est compris entre 220 et 450. On sait cependant
que la moitié des patients considérés en rémission cli-
nique (CDAI<150) ont des ulcérations endoscopiques &
et, dans cette définition, les facteurs pronostiques ne
sont pas pris en compte. L'essai SONIC a bien montré
que les anti-TNF n'ont pas d'effet supérieur au placebo
en I'absence de lésions endoscopiques !,



Le CDAI index clinico-biologique peut étre élevé alors
que I'endoscopie ne montre ni érosions ni ulcérations.

<« En cas de RCH modérée a sévére »

Ceci correspond dans les essais pivotaux a des patients
ayant un score total Mayo compris entre 6 et 12, avec
un sous-score endoscopique =2 . Cette définition ne
prend pas en compte |'extension de la RCH et certains
patients peuvent avoir une atteinte uniqguement rectale,
avec un retentissement fonctionnel mais sans gravité a
terme alors que I'on sait que les pancolites ont un pro-
nostic plus défavorable a long terme.

« En cas de maladie de Crohn ou de RCH chez les pa-
tients n'ayant pas répondu malgré un traitement ap-
proprié et bien conduit par un corticoide et/ou un im-
munosuppresseur. »

Ceci place les anti-TNF en traitement de 2™ ligne dans
la maladie de Crohn, donnant la possibilité d'introduire
rapidement ce traitement, par exemple aprés échec
d'une corticothérapie conventionnelle ou par budéso-
nide. Dans la RCH, il s'agit plutét d'un traitement de 3™
ligne, car en dehors des colites aigues graves, le traite-
ment de 1%¢ intention est constitué par le 5-ASA alors
que celui-ci est inefficace dans la maladie de Crohn. La
dose et la durée du traitement corticoide sont a prendre
en considération et le résultat doit étre apprécié aprés
2 a 4 semaines dans la maladie de Crohn, et aprés 1 a
2 semaines dans la RCH, a la posologie d'au moins 40
mg/j de prednisolone. Si un immunosuppresseur a été
initié pour éviter la corticodépendance qui survient dans
70% des cas, la posologie utilisée doit étre suffisante
(2,5 mg/kg/j per os pour 'azathioprine, 25 mg/semaine
par voie SC ou IM pour le méthotrexate), le résultat étant
évalué aprés 3 a 6 mois.

L'intitulé de ces AMM est donc assez flou et soumis a
d'importantes différences d'interprétation. Certains
médecins jugeront qu'un malade atteint de RCH qui
passe de 8 selles muco-hémorragiques par jour a 4
selles, souvent impérieuses, avec du sang 1 fois sur 2,
a bien répondu tandis que d'autres médecins (et proba-
blement le malade lui-méme) penseront que la réponse
n'est pas satisfaisante et que le retentissement de la
maladie dans la vie quotidienne reste important. Les an-
ti-TNF ont surtout permis de se fixer d'autres objectifs
thérapeutiques et on a vu progressivement changer les
critéres d'évaluation principaux des grands essais mul-
ticentriques.

Outre la réponse ou la rémission clinique, il est devenu
possible d'essayer d'obtenir une rémission profonde
prolongée sans corticoides associant rémission clinique
(capitale pour le patient), normalisation des biomar-
queurs (PCR, calprotectine fécale) et cicatrisation en-
doscopique. La cicatrisation endoscopique est d'évalua-
tion simple (une recto-sigmoidoscopie avec utilisation
du score endoscopique de Mayo est suffisante méme
en cas de pancolite) et sa recherche parait logique dans
la RCH, maladie de la muqueuse. Dans la maladie de
Crohn, la situation est plus complexe, car il s'agit d'une

atteinte pan pariétale et la recherche de la cicatrisation
muqueuse par endoscopie (plus complexe a mettre en
ceuvre dans la plupart des cas ou il existe une atteinte
iléo-colique droite) doit étre complétée par des exa-
mens d'imagerie en coupe pour apprécier |'évolution de
I'inflammation de la paroi intestinale. Le score de Lé-
mann permet d'apprécier le degré des Iésions digestives
a un moment donné chez un individu ® et de mesurer
I'évolution au cours du temps 72,

Les buts recherchés par |a cicatrisation des Iésions dans
les MICI sont I'obtention de taux de réponse et de ré-
mission plus élevés et de taux de rechute plus bas, une
moindre destruction de la paroi intestinale (aboutissant
a des sténoses et des fistules dans la maladie de Crohn)
entrainant une diminution du recours a I'hospitalisation
et aux résections intestinales, et a long terme, une pos-
sible réduction du risque de cancer colo-rectal. Le but
des traitements est donc de modifier I'histoire naturelle
des MICI, sachant que celle-ci est faite d'une aggra-
vation progressive des |ésions dans la plupart des cas
de maladie de Crohn, indépendamment des poussées
symptomatiques. A l'instar de la prise en charge de Ia
polyarthrite rhumatoide qui vise a éviter la constitu-
tion de lésions articulaires irréversibles, il apparait né-
cessaire de prescrire précocement des traitements ca-
pables de modifier I'évolution de la maladie pour éviter
les destructions intestinales irréversibles ®©.,

La corticothérapie étant exclue de I'arsenal thérapeu-
tique, pour atteindre ce but, beaucoup d'espoirs avaient
été placés dans la prescription précoce d'azathioprine.
Malheureusement deux essais récents ' versus
placebo testant cette stratégie dans la maladie de Crohn
de diagnostic récent, n'ont pas montré d'effet favorable
sur I'évolution de la maladie. Dans I'essai SONIC ayant
comparé monothérapie par azathioprine ou infliximab
et combothérapie avec association des 2 molécules, une
rémission profonde était obtenue a 6 mois dans seule-
ment 12,9% des cas sous azathioprine contre 25,6%
avec l'infliximab seul et 52,3 % avec la combothérapie ™.
Les anti-TNF sont apparus a beaucoup comme la seule
classe thérapeutique capable de modifier I'évolution
des MICI, et les résultats des grands essais randomisés
versus placebo allaient dans ce sens, avec une réduction
des hospitalisations et des interventions chirurgicales,
mais avec un recul de seulement 1 an voire au maximum
2 ans 11712,

Dans l'essai step-up versus top-down !"3I ayant com-
paré une immunosuppression précoce par infliximab
et azathioprine & une stratégie progressive, avec un
recul de 4 ans, bien qu'une diminution du nombre de
poussées dans le groupe top-down ait été notée, il n'y
a cependant pas eu de réduction des gestes chirurgi-
caux ou des hospitalisations par rapport a la stratégie
traditionnelle [, On peut donc se poser la question de
I'importance exacte de ces résultats et les données de
registre en population ou celles des organismes payeurs
ne semblent pas montrer de baisse du taux d'exérése
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intestinale aprés la mise a disposition des anti-TNF !9,
Il est donc indispensable de disposer d'études de stra-
tégie comparant avec un suivi a long terme la combo-
thérapie précoce au traitement traditionnel progressif,
et surtout de déterminer par des scores prédictifs le
groupe de patients le plus a risque donc le plus suscep-
tible de tirer bénéfice d'une stratégie « agressive ».

Quelles sont les recommandations de I’European
Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) ?

Pour la RCH, les derniéres recommandations ont été
publiées en 2012 '8, || est recommandé d'utiliser un
anti-TNF en cas de maladie d'activité modérée réfrac-
taire a la corticothérapie (avis 5H) ou & un traitement par
thiopurines (avis 5I). La colectomie est également une
option thérapeutique valable dans ces situations.

Pour la maladie de Crohn, les recommandations 2010 1!
ont été reccemment actualisées, avec une nette tendance
a proposer plus précocement le traitement par anti-TNF,
notamment en cas d'atteinte étendue de I'intestin gréle.
Un anti-TNF peut étre utilisé en cas de maladie de Crohn
ileo-caecale, moyennement active chez des patients
réfractaires ou intolérants aux corticoides, ou en cas
de rechute aprés corticothérapie initiale d'une maladie
ileo-caecale active et sévére. Il existe également une
indication en premiére ligne dans les fistules péri-anales
complexes aprés drainage chirurgical. Les anti-TNF de-
vraient étre initiés au début de la maladie chez les pa-
tients atteints d'une maladie trés active et présentant
des critéres de mauvais pronostic, cependant cette no-
tion est absente des indications de 'AMM car n'ayant
pas fait I'objet d'études spécifiques. Les critéres géné-
ralement reconnus de mauvais pronostic sont la loca-
lisation iléale, I'atteinte digestive haute, la présentation
compliquée (sténosante ou perforante), le jeune age au
diagnostic et la localisation péri-anale pour la maladie
de Crohn, la colite étendue et le jeune age au diagnostic
pour la RCH. Les Iésions endoscopiques séveéres doivent
également étre prises en compte.

MC modérée avec

MC modérée sans
facteurs de mauvais
pronostic et sans
complication

MC légére

Budésonide ou corticoide
corticothérapie =
systémique azathioprine

facteurs de mauvais
pronostic, destruction
intestinale,
fistules périanales
ou MC séure

anti-TNF avec ou sans
azathioprine

Signes d'inflammation objectifs et persistants a 6 mois
(Endoscopie, IRM, CRP et/ou calprotectine)

Figure 1. Proposition d'algorithme de traitement dans la maladie de Crohn
(MC) d'aprés L Peyrin-Biroulet et al "¢
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Prendre en compte les manifestations extra-intesti-
nales de la MICI

RCH et maladie de Crohn ne sont pas seulement des
maladies intestinales ; on connait bien les fréquentes at-
teintes rhumatologiques, cutanéomuqueuses et ophtal-
mologiques. Ces atteintes sont souvent handicapantes
pour les males et peuvent étre graves comme certaines
localisations du pyoderma gangrenosum. Dans une sé-
rie de 36 malades traités par infliximab ou adalimumab
pour un pyoderma gangrenosum compliguant une MICI,
le taux de réponse a été de 92% 2%,

Dans l'essai CARE ayant inclus 945 patients avec une
maladie de Crohn active traitée par adalimumab, la dis-
parition d'au moins une manifestation extra-intestinale
était notée dans 79% des cas et la disparition compléte
de I'ensemble de ces manifestations extra-intestinales
dans un cas sur deux 21,

Synthése et points forts

Des algorithmes de traitement ont été proposés dans
la maladie de Crohn (Figure 1) d'aprés ' et dans la RCH
(Figure 2) d'aprés ',

En conclusion

Au cours des MICI, les anti-TNF doivent étre prescrits en
cas d'échec (persistance de signes objectifs d'inflamma-
tion) des corticoides et/ou des immunosuppresseurs, la
régle étant une escalade thérapeutique rapide avant
la constitution de lésions irréversibles. Les anti-TNF
doivent étre débutés en premiére ligne en cas de critéres
de mauvais pronostic, de destruction de la paroi intes-
tinale, de fistule ano-périnéale et/ou de forme sévére
de la maladie de Crohn ; la place du traitement précoce
par I'azathioprine restant limitée aux formes modérées,
non compliquées. Les anti-TNF sont le traitement de
premiére ligne de la RCH cortico-résistante et sont de
plus en plus utilisés en cas de cortico-dépendance. Les
manifestations extra-intestinales comme le pyoderma
gangrenosum sont une bonne indication d'emploi des
anti-TNF.

RCH

réfractaire aux
corticoide

cortico-dépendante

persistance de signes objectifs
d'inflammation a 2-3 mois (calpro, recto)

Azathioprine si
maladie inactive
ou légére OU anti-TNF si

Anti-TNF
+
azathioprine

Corticoide
+
Azathioprine

maladie
modérément ou
sévérement active

persistance de signes
objectifs
d‘inflammation a 2-3
mois (calpro, recto)

Figure 2. Proposition d'algorithme de traitement
dans la RCH d'aprés S Danese et al '”!
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Résumé

L'avénement des biothérapies représente un progrés
réel dans la prise en charge des patients souffrant de
MICI. Ces anticorps anti-TNF ont I'avantage d'étre rapi-
dement efficaces. Actuellement, nous disposons en Al-
gérie de deux anticorps monoclonaux ciblant le Tumor
Necrosis Factor alpha (TNF ): I'Infliximab (IFX) et I'Adali-
mumab (ADA). Bien que ces molécules soient récentes,
leur prescription s'est rapidement répandue. Cependant,
certains facteurs paraissent limiter I'usage des anti-TNF
au cours des MICI : leur prix, la durée du traitement qui
demeure inconnue, mais surtout les effets indésirables
potentiels qui sont redoutés par les malades et, parfois
méme, par leur gastroentérologue. Pour toutes ces rai-
sons, les patients traités par anti-TNF ont fait I'objet
d'une surveillance étroite, et nous disposons d'un recul
de plus de 10 ans.

Nous devons apprendre a mieux les utiliser pour at-
teindre un meilleur contrle de la maladie, tout en li-
mitant les risques liés au traitement. Dans cette mise
au point, les différentes situations de I'utilisation pra-
tique des anti-TNF dans les MICI sont abordées : le bi-
lan pré-thérapeutique, le suivi, la surveillance pendant
le traitement, les modalités d'administration: mono ou
combothérapie, la posologie et voie d'administration,
la durée du traitement, la stratégie en cas de perte de
réponse et la gestion des situations particuliéres telles
que la grossesse et I'allaitement.

Mots clés : maladie inflammatoire chronique de l'intestin(-
MICI), Anti Tumor Necrosis Factor alpha (anti-TNFa), Inflix-
imab (Remicade®), Adalimumab (Humira®), effets secon-
daires et surveillance, Anticorps anti TNF (AAT)

Abstract

The advent of biotherapies represents an effective
progress in the management of patients suffering from
IBD. The mean advantage of these anti-TNF antibodies
is their quick efficiency. At the present time, two mono-
clonal antibodies, targeting Tumor Necrosis Factor alpha
(TNF ): Infliximab (IFX) and Adalimumab (ADA), are avail-
able in Algeria. Despite the fact that these molecules are
recent, they are widely prescribed. Meanwhile, several
factors appear to prevent from a wider prescription of
anti-TNF in IBD: the price, the unknown treatment dura-
tion and above all, the potential side effects dreaded by

both the patient and the gastroenterologist; that's why
patients treated by anti-TNF have been closely moni-
tored and we have a set-back of more than a decade.
We have to learn how to use them to get a better con-
trol of the disease, while limiting the risks of treatment.
Through this paper, different situations of the practical
use of anti-TNF in IBD are described: pretherapeutic re-
cords, monitoring and supervision during treatment, ad-
ministration modalities: mono or combo therapy, usual
dosage forms, treatment duration, strategy in case of
losing response and handling of special situations such
as pregnancy and breast-feeding.

Key words : Inflammatory Bowel Disease (IBD), Anti Tumor
Necrosis Factor alpha (anti-TNFa), Infliximab (Remicade®),
Adalimumab (Humira®), side effects, monitoring, anti TNF
antibodies ( AAT).

Risques liés a I'utilisation des agents anti-TNF

Tous les anti-TNF exposent a des complications simi-
laires. lls augmentent le risque de développer une infec-
tion, particulierement a des pathogénes intracellulaires
tels que la tuberculose. La mortalité sous anti-TNF dans
les essais thérapeutiques et dans des études de co-
horte varie de 0,4 a 1,3 % "2 Les données du registre
« TREAT » montrent un taux de mortalité similaire chez
les patients traités par Infliximab et ceux ayant recu
d'autres traitements %1 Dans cette étude, seule la corti-
cothérapie était associée a une augmentation du risque
de mortalité.

1. Risque infectieux

Le risque infectieux lié a I'utilisation des anti-TNF est de
mieux en mieux connu, estimé a environ 5 % pour les in-
fections sévéres. Dans le registre « TREAT », I'incidence
des infections sévéres est plus élevée dans la période de
trois mois suivant une perfusion (1,29 % versus 0,68 % ;
RR=1,9;1C95%:[1,34-2,70] ; P < 0,001) B. Dans une
revue Cochrane ayant récemment repris tous les essais
menés avec les traitements biologiques, la fréquence
des infections, quelle que soit la biothérapie, était iden-
tigue a celle rapportée sous placebo ™. Si les infections
ne sont pas plus fréquentes avec les anti-TNF, elles
peuvent étre plus sévéres. Selon la nature de I'agent in-
fectieux, on distingue les infections banales et les infec-
tions opportunistes.



- Infection banale chez un malade immunodéprimé

Lorsque I'on évalue le risque infectieux sous anti-TNF,
la méta-analyse compilant les 21 premiers essais ran-
domisés et controlés dans les MICI n'identifie pas plus
d'infections sous traitement que sous placebo (2,09 % et
2,13 %, respectivement) . Il existe un risque clairement
identifié de tuberculose pour les patients recevant un
anti- TNF®, et ce risque doit donc étre bien connu de tous
les prescripteurs d'agents anti-TNF ; ces prescripteurs
doivent également interroger leurs patients sur leurs
antécédents éventuels de tuberculose ou de contact
avec des sujets tuberculeux. Les recommandations pra-
tiques pour chaque pays sont décrites dans le chapitre
bilan pré-thérapeutique. Ces précautions ont permis de
faire chuter I'incidence de la tuberculose sous anti-TNF.
Cependant, des cas de tuberculose surviennent malgré
ces précautions, d'ou I'intérét d'une surveillance étroite.

- Infections opportunistes

Elles sont également décrites sous anti-TNF 78, Ce
risque d'infections opportunistes augmente particulie-
rement chez les patients recevant une combothérapie
¥l Ces infections opportunistes doivent étre envisa-
gées et recherchées devant I'apparition d'une fiévre,
en particulier si elle est prolongée ou associée a des
manifestations atypiques ou extra-intestinales (pul-
monaires, neuroméningées, septiques). La liste des in-
fections opportunistes pouvant survenir sous anti-TNF
(histoplasmose, pneumocytose, Iégionellose, listériose,
nocardiose, mucormycose, coccidinomycose, leishma-
niose) ne peut étre exhaustive ', Dans I'ensemble,
les malades recevant un anti-TNF ne contractent pas
plus d'infections que ceux qui n'en recoivent pas, mais
lorsque cela arrive, I'infection peut étre plus grave, par-
ticulierement chez les patients agés. En effet, un age
supérieur a 65 ans est un facteur de risque indépen-
dant d'infection sévére et de décés sous anti-TNF ",
En pratique, et comme le recommande I'ECCO, une in-
fection non contrdlée est une contre-indication absolue
a l'administration d'un anti-TNF 2!, En corolaire, toute
suspicion d'infection bactérienne chez un malade sous
anti-TNF justifie un avis médical rapide et la suspension
du traitement.

2. Réaction au traitement

Deux facteursjouentunréle prépondérant dans lasurve-
nue de réactions induites par les anticorps monoclonaux
anti-TNF. Le premier est |a voie d'administration qui est
intraveineuse pour l'Infliximab et sous-cutanée pour
I'Adalimumab. Le second facteur est I'immunogeénicité,
liee en grande partie au degré d’humanisation de I'an-
ticorps (I'Infliximab est un anticorps chimérique huma-
nisé a 75 % et I'Adalimumab est humanisé a 100 %). Il
convient donc de distinguer les réactions induites selon
I'anti-TNF administré

- Réaction a I'Infliximab

Il existe deux types de réactions a I'Infliximab selon
leur délai de survenue par rapport a la perfusion : les
réactions immédiates survenant pendant ou au décours

de la perfusion et les réactions retardées qui, arbitraire-
ment, apparaissent au moins 24 a 48 heures plus tard.
Les réactions d’'hypersensibilité immédiate surviennent
habituellement dés les premiéres minutes de perfusion.
La survenue d'une réaction d'hypersensibilité immé-
diate conduit a l'interruption du traitement dans 16 %
des cas ", La prise concomitante d'un immunosuppres-
seur et I'administration réguliére d'Infliximab réduisent
ce risque de réaction aigué. A l'inverse, le traitement
épisodique et |a reprise de I'Infliximab aprés une pause
de plus de 50 semaines sont des facteurs de risque de
réaction d'intolérance ' Les réactions d’'hypersensibi-
lité retardées surviennent dans un délai de 1 a 14 jours
apreés la perfusion. Les symptomes sont ceux d'une ma-
ladie sérique et associent fiévre, arthralgies, myalgies
et parfois un rash. Dans la série de Louvain, elles ont
été observées chez 7 % des malades, plus souvent chez
des femmes et lorsque I'Infliximab était perfusé a la de-
mande '],

- Réaction a I'Adalimumab

Des réactions locales au point d'injection sont obser-
vées chez 5 % des malades traités par Adalimumab e, ||
s'agit le plus souvent d’'une douleur au site de l'injection
et parfois d'une rougeur. Ces manifestations sont de
courte durée et ne nécessitent pas I'interruption du trai-
tement. Les réactions allergiques systémiques a I'Ada-
limumab semblent exceptionnelles et aucun cas grave
n'a été signalé a ce jour.

3. Risque de néoplasie

La prévalence globale des néoplasies chez les patients
ayant une MC traitée par Infliximab semble comparable
a celle des patients n'en ayant pas recu ). Cependant,
une méta- analyse sur les risques liés aux anti-TNF, a
partir de neuf essais thérapeutiques réalisés dans la
polyarthrite rhumatoide, a mis en évidence un risque
augmenté de néoplasie (OR 3,29;1C95 %: [1, 09 -9,08])
'8l Le risque de développer un lymphome chez les pa-
tients atteints de MICI traités par Infliximab semble
faible mais réel. Il faut rappeler la description récente
de 12 cas de lymphomes T hépatospléniques chez de
jeunes patients sous Infliximab et Azathioprine alors
gu'ils sont exceptionnels chez des sujets non immu-
nodéprimés 2%, Ces cas, le plus souvent fatals, nous
interpellent sur I'association systématique d’'un immu-
nosuppresseur a I'Infliximab.

4. Autres manifestations imputables aux anti-TNF

Bien que les patients sous infliximab développent fré-
quemment des anticorps antinucléaires, les cas de lu-
pus induit sont rares ", L'apparition d'anticorps anti-
nucléaires est moins fréquente sous Adalimumab. Des
cas de rhumatismes paradoxaux ont été récemment
décrits sous anti-TNF, a l'inverse des rhumatismes
inflammatoires associés aux MICI qui répondent
favorablement aux anti-TNF ; il s'agit de manifestations
qui apparaissent sous traitement. Diverses manifesta-
tions cutanées sont décrites depuis quelques années
chez des patients traités par anti-TNF. Il faut toujours



envisager la possibilité d'une infection cutanée. Il peut
également s'agir de manifestations inflammatoires
psoriasiformes, eczématiformes ou de lichen. Ces ma-
nifestations s'améliorent a l'arrét de I'anti-TNF, mais
peuvent réapparaitre avec d'autres agents anti-TNF
122231 Une concertation avec le dermatologue est néces-
saire. Des cas d'insuffisance cardiaque, bien que rares,
ont été décrits chez de jeunes patients traités par an-
ti-TNF 24,

Bilan pré-thérapeutique

Quelles mesures prendre avant de débuter un traite-
ment anti-TNF ?

Outre les examens qui permettront de s'assurer de la
pertinence de l'indication du traitement par un anti-TNF,
certaines mesures doivent étre systématiquement
prises avant de débuter le traitement. Pour la pra-
tique, une « checklist » est disponible sur les sites de la
SNFGE : http:/www.snfge.asso.fr et du GETAID : http:/
www.getaid.org (Tableau 1).

1. Eliminer une infection aigué non contrdlée
(contre-indication absolue)

Il peut tout d'abord s'agir d'une suppuration intra-ab-
dominale ou ano-périnéale en rapport avec la MC. Un
examen clinique orienté et une imagerie de coupe per-
mettront de lever cette hypothése. Ensuite, toute in-
fection bactérienne évolutive doit étre dépistée par un

examen clinique complet : un hémogramme, un dosage
de la CRP voire un ECBU, et traitée avant de débuter le
traitement anti-TNF.

2. Eliminer une infection chronique a risque de réacti-
vation grave (contre-indication absolue)

Une infection chronique latente peut étre réactivée a la
faveur d'un traitement par anti-TNF. A I'extréme, il peut
s'agir d'une infection mortelle, comme cela a été décrit
avec la tuberculose ou I'hépatite virale B 2529, | e dépis-
tage de la tuberculose est indispensable avant d'instau-
rer un traitement anti-TNF. Il repose sur :

- Uninterrogatoire a la recherche d'un contage tubercu-
leux (antécédent de tuberculose active ou latente chez
le patient et dans son entourage proche);

- Un test antituberculeux spécifique: intradermoréac-
tion (IDR) a la tuberculine considérée comme positive
si I'induration est > 5 mm, ou test sérique basé sur le
relargage d'interféron par les lymphocytes T au contact
d'antigénes mycobactériens (Quantiferon TB Gold® ou
T-SPOTTB®) ;

- Une radiographie pulmonaire;

- Une TDM thoracique s'il existe un doute.

En cas de tuberculose active, I'anti-TNF ne pourra étre
débuté qu'a la guérison ou aprés un délai minimum de
deux mois de traitement antituberculeux.

En cas de tuberculose latente, un traitement antituber-
culeux sera également nécessaire et I'anti-TNF pourra

pathologie

Infection évolutive

abcés abdominal

Abcés périnéal

Tuberculose

Les mesures indispensables

Données cliniques

Fiévre, signes d'appel

Rechercher des signes
cliniques de I'abcés

Rechercher des signes
cliniques de I'abces

Rechercher un
antécédent de
tuberculose latente
ou active chez

le patient ou son
entourage proche
et un séjour en zone
d'endémie

Préciser sila
vaccination

BCG est réalisée

Si oui préciser la date

Examens complémentaires

NFS, CRP et autres
bilans selon le contexte

Imagerie si suspicion

Imagerie si suspicion

IDR a la tuberculine
(tubertest)

Un test de production
d'interféron (quantiféron
ou elispat) peut étre réalisé
si disponible il peut :
1-détecter une tuberculose
latente négative et
2-éviter un traitement chez
un sujet vacciné par le BCG
ayant un IDR positive
Radiographie pulmonaire
de face, si besoin TDM
thoracique et avis
pneumologique

Conduite a tenir concernant
les anti-TNF
Contre-indication
temporaire jusqu'a
guérison de l'infection
Contre-indication
temporaire jusqu'a
guérison de |'abcés
Contre-indication
temporaire jusqu'a
guérison de |'abcés
Contre-indication
temporaire :

- si tuberculose latente,

le traitement est possible
aprés au moins 03 semaines
de traitement
anti-tuberculeux

-si tuberculose active aprés
guérison et au moins

02 mois de traitement
anti-tuberculeux

Tableau 1. Liste des explorations a effectuer avant de débuter un traitement
anti-TNF au cours d'une MICI (In: SNFGE : http:/www.snfge.asso.fr et du GETAID : http:/www.getaid.org)



étre administré trois semaines plus tard (selon les re-
commandations AFSSAPS). Chez nous, des recomman-
dations nationales ont été établies par les pneumolo-
gues avec qui nous travaillons en étroite collaboration
avant chaque mise en route des anti-TNF.

Aprés un bilan exhaustif, on réalise une IDR a la tuber-
culine, un dosage du quantiferon, une radiographie du
thorax, voire une TDM thoracique. En fonction des ré-
sultats, le malade est confié au pneumologue pour dé-
cision thérapeutique et suivi pendant les premiers mois
du traitement par Isoniazide ou RHZ/RH, ou abstention
selon les résultats du bilan. La concertation avec un
pneumologue est obligatoire.

La réactivation virale de l'infection a virus B (HBV) est
également une infection chronique, a dépister systéma-
tiguement avant la mise en route des anti-TNF 27,

Une sérologie B compléte, incluant I'antigéne HBs, les
anticorps anti-Hbs et anti-HBc ainsi que I'ADN viral en
cas de positivité de I'antigéne HBs, est alors requise.
Chez un malade non immunisé, la vaccination est re-
commandée. En cas d'antigéne HBs positif, un traite-
ment préemptif par analogues nucléosidiques doit étre
débuté au moins deux semaines avant I'anti-TNF afin
d'éviter une réactivation grave, voire mortelle 128,

3.Eliminer une affection
d'aggravation sous anti-TNF
Un traitement anti-TNF est susceptible de décompen-
ser plusieurs affections chroniques qui doivent étre pré-
alablement recherchées :

Les contre-indications absolues d'aprés le consensus de
I'AGA 2% sont:

— Réaction d'hypersensibilité sévére (remplacer par un
autre anti TNF) ;

— Infection VIH ;

— Maladie démyélinisante ;

— Insuffisance cardiaque ;

— Cancer (une tumeur solide dans les cing derniéres
années constitue une contre-indication aux anti-TNF, a
I'exception des carcinomes basocellulaires et des can-
cers in situ du col utérin).

Quand il existe une indication majeure aux anti-TNF, une
discussion au cas par cas avec le médecin spécialiste
correspondant et le patient est indispensable.

chronique a risque

4, Autres précautions

Les affections suivantes ne constituent pas une
contre-indication aux anti-TNF, si bien que leur dépis-
tage a I'occasion du bilan pré-thérapeutique est option-
nel, et n'est recommandé que dans certaines conditions
[28].

— Infection a CMV (contre-indication temporaire en cas
de localisation viscérale notamment colique) ;

— Infectiona EBV eta HSV ;

— Infection a VZV (sérologie conseillée en I'absence
d'antécédent connu) ;

— Infection a HPV (examen gynécologique et frottis cer-
vical) ;
—Pneumocystose

pulmonaire  (chémo-prévention

conseillée chez les malades recevant trois immuno-mo-
dulateurs simultanément) ;

Une vérification ainsi qu'une mise a jour des vaccina-
tions avant de débuter I'anti-TNF est nécessaire.

Les vaccins recommandés sont : hépatite B, pneumo-
coque, grippe saisonniére.

Les vaccins proposés sont : HPV (chez la femme jeune).
Les vaccins vivants (ROR, varicelle, fiévre jaune notam-
ment) sont possibles trois semaines avant le début du
traitement sous certaines conditions. lls sont contre-in-
diqués au cours du traitement.

Des sérologies des virus du groupe herpés (VZV, CMV)
sont également prescrites par certaines équipes ; des
cas de réactivation virale sous immunosuppresseurs
ont été rapportés. Une vaccination contre la varicelle,
qui doit étre effectuée a distance de la mise en route du
traitement anti-TNF, est également de plus en plus sou-
vent réalisée.

La recherche d'un foyer infectieux (urinaire par bande-
lette urinaire, ORL, dentaire, cutané) est conseillée avant
de débuter un traitement anti-TNF.

Une consultation de gynécologie avec frottis cervico-va-
ginal (augmentation du risque de cancer du col utérin
par réactivation du virus HPV probablement)

Une consultation en dermatologie a la recherche de Ié-
sions cutanées a potentiel néoplasique est également
recommandée avant la mise sous anti-TNF.

Un test de grossesse chez les femmes en age de pro-
créer est demande.

Suivi d'un patient traité par anti-TNF

La encore, il n'existe pas de consensus international
concernant la surveillance a effectuer chez un sujet trai-
té par anti-TNF. Elle repose principalement sur l'interro-
gatoire, I'examen clinique et la NFS voire le bilan hépa-
tique (avis d'expert).

Un suivi gynécologique annuel avec frottis cervico-va-
ginal et un suivi dermatologique annuel (surtout en pré-
sence d'antécédents de naevi) est proposé par certaines
équipes. Le dosage de la protéine C-réactive peut étre
utile pour confirmer I'efficacité clinique des anti-TNF au
cours de la MC (moins d‘intérét au cours de la rectoco-
lite hémorragique). Concernant les interventions chirur-
gicales, le traitement peut parfois étre suspendu avant
et aprés le geste en tenant compte de la demi-vie de
chaque agent (avis d'expert). Toutefois, il faut rappeler
que les anti-TNF ne semblent pas augmenter significa-
tivement le risque de complications post-opératoires.

Concernant le rythme des visites de surveillance, il est
conseillé de revoir le malade 15 jours puis un mois aprés
le début du traitement anti-TNF, puis tous les mois pen-
dant 3 mois, puis tous les 3 mois au long cours (avis d'ex-
pert). Cette surveillance sera d'autant plus importante
avec les anti-TNF administrés par voie sous-cutanée,
comme c'est le cas avec I'Adalimumab. Pour I'Inflixi-
mab, les perfusions intraveineuses en milieu hospitalier
toutes les huit semaines permettent de revoir régulie-
rement le malade et de faire le point sur I'efficacité et la
tolérance de la molécule.



Association a un traitement immunosuppresseur

En 2015, les objectifs thérapeutiques des MICI sont
devenus plus ambitieux et visent a modifier I'histoire
naturelle de ces maladies. Dans le but d'augmenter la
réponse clinique sans corticoide et de cicatriser les |é-
sions endoscopiques, la combothérapie est la stratégie
la plus efficace B9 Il existe cependant de nombreuses
situations dans lesquelles la place de la combothéra-
pie reste a préciser. Une meilleure compréhension des
mécanismes impliqués dans la pharmacocinétique des
anti-TNF semble nécessaire 3'32, mais devra étre as-
sociée a des données cliniques convaincantes. En cas
de traitement par Infliximab, il existe actuellement de
nombreuses preuves pour 'associer a un immunosup-
presseur quelle que soit la situation clinique, pour en
augmenter 'efficacité et prolonger la réponse.

L'essai SONIC pour la maladie de Crohn a récemment
démontré I'intérét d'une combothérapie %, de méme
que pour la RCH dans I'étude SUCCESS. Dans une sé-
rie bicentrique francaise rétrospective, la combothéra-
pie augmentait de 2,6 fois la probabilité d'observer une
fermeture des fistules ano-périnéales 3334, Une meé-
ta-analyse récente, a partir des données individuelles
des essais randomisés, a évalué I'impact de la poursuite
d'un traitement immunosuppresseur concomitant sur
I'efficacité et la tolérance des anti-TNF dans la maladie
de Crohn (MC). Les patients traités par Infliximab en as-
sociation a un immunosuppresseur étaient significati-
vement plus souvent en rémission a 6 mois (OR = 1,79 ;
IC95 % [1,06-3,01]) 11,

Le traitement immunosuppresseur de choix reste les
thiopurines. En cas d'intolérance ou d'effets secon-
daires, le Méthotrexate aurait un intérét pour limiter la
formation d'anticorps anti TNF (AAT) et limiter la perte
de réponse au long cours. Concernant I'’Adalimumab, il
n'y a pas d'essai randomisé de type SONIC et il n'existe
pas de preuve de l'efficacité de la combothérapie en
terme d'augmentation de réponse clinique en dehors
d'une étude rétrospective limitant principalement I'inté-
rét de la combothérapie au premier semestre de traite-
ment par Adalimumab *®!, mais de nombreux arguments
soulignent son intérét dans le maintien de la réponse au
long cours. En cas d'utilisation d’Adalimumab en pre-
miére ligne, chez un patient naif d'immunosuppresseur,
il ne semble pas permis aujourd’hui de recourir systé-
matiquement a une combothérapie.

Cependant, en cas de seconde ligne thérapeutique, ou
les choix thérapeutiques ultérieurs seront plus limités, il
est nécessaire de mettre toutes les chances de son c6té
pour éviter une perte de réponse au cours du temps.
Dans la situation d'introduction de I'Adalimumab en cas
d'échec des immunosuppresseurs, ceux-ci peuvent étre
poursuivis pendant quelques temps pour limiter la for-
mation des AAT. Le choix d'un traitement est toujours la
résultante d'une balance entre les risques et les béné-
fices. Le risque infectieux est similaire en cas de mono
ou de combothérapie, et ne pése que peu dans la ba-
lance.

Le risque de lymphome préoccupe beaucoup les pa-
tients. Cependant, ce risque est essentiellement di aux
thiopurines et survient aprés 2 a 3 ans de traitement
par Azathioprine, période qui semble correspondre a
la durée optimale de la combothérapie en terme de
pharmacodynamique et de pharmacocinétique. Ainsi,
une durée de 2 a 3 ans de combothérapie présente le
meilleur rapport bénéfice/risque. Chez le garcon jeune,
en cas de crainte vis-a-vis du lymphome T hépatosplé-
nique (qui survient préférentiellement aprés 4 ans de
combothérapie), un traitement par Méthotrexate est
une alternative thérapeutique. Chez nous, devant la dis-
ponibilité irréguliére des anti-TNF, et |a difficulté d'assu-
rer un traitement continu pour nos patients, il est sou-
haitable de proposer d'emblée une combothérapie pour
les 2 anti-TNF: 6 mois pour Adalimumab et 2 ans pour
Infliximab. Cette option permet d'éviter les réactions
d'immunisations rapportées au cours des traitements
irréguliers et le maintien de la rémission clinique avec
les immunosuppresseurs.

Posologie, voie d’administration et rythme

des injections

1. Infliximab (Remicade)

Le traitement débute par une perfusion par voie intra-
veineuse a la dose de 5 mg/ kg. Le traitement d'induc-
tion nécessite trois injections a SO, S2 et S6. Ensuite, en
traitement d'entretien, une dose de 5 mg/ kg sera répé-
tée toutes les huit semaines. Il a été démontré qu'une
injection d'hydrocortisone 200 mg par voie intravei-
neuse 30 minutes avant le début du Remicade diminue
le risque de formation d'anticorps anti-Infliximab chez
les patients recevant un traitement a la demande B7.,
Toutefois, l'intérét de cette prémédication par hydro-
cortisone est discutable chez les patients recevant un
traitement d'entretien systématique. La survenue de
réaction d’hypersensibilité immédiate nécessite I'arrét
de la perfusion, et I'utilisation d'antihistaminiques. Les
réactions sévéres peuvent justifier I'utilisation de corti-
coides. En cas de réaction modérée et une fois les symp-
tdmes disparus, il est possible de reprendre la perfusion
en diminuant fortement le débit. La survenue d'une
réaction sévere peut faire discuter un arrét définitif de
I'Infliximab.

2. Adalimumab (Humira)

Le schéma d'induction mentionné par I'AMM est une
premiére injection de 160 mg a SO par voie sous-cu-
tanée, suivie d'une deuxiéme injection a 80 mg a S2
deux semaines plus tard. L'association aux corticoides
pendant l'induction est recommandée. Le traitement
d'entretien consiste en une injection de 40 mg toutes
les deux semaines. En cas de perte de réponse ou d'ef-
ficacité insuffisante, on réalise une injection de 40 mg
toutes les semaines.

Choix de I'agent anti-TNF : lequel en premier ?
Les anti-TNF ont-ils tous la méme efficacité ? Aprés 6
mois de traitement, le taux de rémission clinique (défini
par un score de Best < 150) est de 20 a 30 % pour I'In-
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fliximab et I'’Adalimumab. Ces deux molécules semblent
donc avoir une efficacité assez proche pour le maintien
d’'une rémission clinique. Cependant, une comparaison
directe entre ces molécules reste impossible en raison
notamment du pourcentage de patients sous immuno-
suppresseurs, de I'exposition au préalable ou non aux
anti-TNF, ou encore de la définition de la réponse cli-
nique qui varient selon les études.

Les anti-TNF ont-ils tous le méme pouvoir immuno-
géne?

L'Infliximab est un anticorps monoclonal chimérique (75
% humain et 25 % murin), pour lequel un risque d'immu-
nisation a été clairement mis en évidence, avec des an-
ticorps anti- infliximab se développant chez 7 a 10% des
malades.

LAdalimumab étant un anticorps totalement humain
et le certolizumab étant humanisé, ces molécules sont
théoriguement moins immunogénes. Les essais cli-
niques ont toutefois démontré que des anticorps an-
ti-adalimumab (3%) et anti-certolizumab (7%) 834! pou-
vaient apparaitre chez les sujets atteints de la maladie
de Crohn. Les méthodes de dosage de ces anticorps et
leur seuil de détection varient d’'un laboratoire et d'un
anti-TNF a I'autre. Il faut simplement retenir que « tous
les anti-TNF sont immunogéenes ».

Dans les essais cliniques, le risque d'effets secondaires
sévéres est, quant a lui, identique quel que soit I'an-
ti-TNF considéré, puisqu'il s'agit généralement d'effets
liées a la classe du médicament. D'autres parameétres tels
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que la voie d'administration (intraveineuse pour I'Inflixi-
mab versus sous-cutanée pour I'Adalimumab), et aussi
le colt de chaque molécule devront étre pris en compte
a I'avenir dans le choix de I'anti-TNF. Actuellement, au-
cune donnée de la littérature ne permet de préconiser
I'Infliximab plutét que I'Adalimumab (et inversement).

Stratégie en cas de perte d'efficacitée

Les anticorps monoclonaux anti-TNF présentent des
limites en termes d'efficacité

Une résistance primaire a un traitement anti-TNF est
observée chez 10 a 40 % des malades, et prés de 40 %
des patients ayant obtenu une réponse initiale perdent
la réponse au cours de la premiére année de traitement
0l Lors d'une perte de réponse, il est justifié d'optimiser
le traitement avant de passer a un autre anti-TNF ",

Options thérapeutiques en cas de perte d'efficacité

Les options thérapeutiques pour les patients en perte
de réponse, comprennent une augmentation de la dose
et/ou de la fréquence des administrations du traite-
ment, I'ajout ou I'optimisation d'un traitement immuno-
suppresseur (thiopurine ou Méthotrexate), une solution
chirurgicale, le switch vers un autre anti-TNF ou un trai-
tement d'une autre classe thérapeutique "4 (Figure 1).
Quelle que soit la stratégie thérapeutique adoptée vis-
a-vis des patients en perte de réponse a un traitement
anti-TNF, elle reste aujourd’hui encore largement empi-
rigue. Comme nous le discuterons plus loin, le dosage
des taux résiduels et des anticorps anti-drogue peut
aider a la décision thérapeutique en cas d'échec d'un
traitement anti-TNF.

Evaluation de I'activité inflammatoire et recherche d’'une complication
(CRP, FNS, toxine Clostridium difficile, endoscopie, imagerie)

v

Inflammation
Lésions actives
ou complications

v

Association a un IS

ou optimisation
du traitement anti-TNF

Réponse

Poursuite du traitement

(possibilite de
retour au schéma initial

Non Réponse

v

Maladie inactive

v

Mesures

spécifiques

-switch in class : vers un autre anti-TNF
-switch out of class : autre cible thérapeutique
-autres options (chirurgie; autre IS, essai thérapeutique).

Figure 1. Suspicion de perte de réponse



Optimisation du traitement anti-TNF

Pour I'infliximab, la survenue d'une perte de réponse jus-
tifie un rapprochement des perfusions ou une augmen-
tation de la posologie. Lorsque les symptémes réappa-
raissent avant le délai de huit semaines, il est logique de
raccourcir I'intervalle entre deux injections (par exemple
a sept semaines si les symptémes réapparaissent une
semaine avant la perfusion prévue). On peut raccourcir
le délai jusqu'a six semaines, voire quatre semaines.

Si, en revanche, les symptomes réapparaissent précoce-
ment ou persistent aprés une perfusion a 5 mg/kg, il est
permis d'augmenter la dose d'Infliximab (jusqu'a10 mg/
kg). Ceci peut étre réalisé une fois avec une reprise par la
suite de la posologie habituelle de 5 mg/kg.

Pour I'Adalimumab, les données obtenues au cours de
I'etude CHARM montrent qu‘une réponse peut étre ob-
tenue en passant a une injection hebdomadaire 3!,

Immunogeénicité des anti-TNF

Lesltraitements par anti-TNF monoclonaux peuvent in-
duire la production d'anticorps dirigés contre eux. Pour
I'Infliximab, cette immunisation est observée chez 10 a
15 % des patients en traitement régulier, et chez plus de
50 % des patients ayant recu un traitement épisodique
par Infliximab. Des anticorps contre I'Adalimumab sont
également détectés chez une fraction importante de
malades. La présence de ces anticorps diminue la ré-
ponse clinique au traitement et augmente le risque de
réactions d'intolérance a I'administration du produit %4,
La présence d'anticorps persistants conduisait a une
perte de réponse au traitement dans la majorité des cas.

Dosages des anti-TNF et des anticorps anti-drogue
(dirigés contre I'anticorps anti-TNF)

L'utilisation des dosages d'anti-TNF peut aider a la prise
en charge de ces patients (Tableau 2). Ainsi, chez les pa-
tients atteints de MC recevant de I'Infliximab en traite-
ment d’entretien, une concentration sanguine du médi-
cament considérée comme thérapeutique (> 1,2 g/ml)
quatre semaines aprés la derniére perfusion d'Infliximab
est associée a un taux plus élevé de rémission clinique,
a une diminution plus marquée de la C-réactive protéine
(CRP) et a une amélioration plus fréquente des lésions
endoscopiques %, Chez les sujets en perte de réponse
présentant des taux infra-thérapeutiques d'Infliximab

sans anticorps dirigés contre les anti-TNF, Afif et al. sug-
gérent que I'optimisation de I'Infliximab est la meilleure
option thérapeutique 11,

Changement thérapeutique pour un autre anti-TNF

En pratique clinique, il faut espacer deux biothérapies
différentes d'au moins un mois. Des approches thé-
rapeutiques sont en cours de développement et I'Us-
tekinumab ainsi que le Tofacitinib semblent offrir de
nouvelles possibilités pour les maladies réfractaires ; le
Vedolizumab est déja disponible.

Durée du traitement. Quand arréter le traite-

ment anti-TNF ?

Les anti-TNF sont associés a une bonne tolérance et a
une efficacité soutenue au long cours, chez plus de la
moitié des patients atteints de MICI répondant au trai-
tement d'induction. A la question « Faut-il interrompre
un traitement par anti-TNF ? », la réponse facile est qu'il
ne faut jamais arréter un médicament qui est efficace
et bien toléré dans les MICI. En effet, des données ré-
centes, provenant de la pratique de routine dans les
centres expérimentés et des registres internationaux
ont montré a la fois un bénéfice soutenu du traitement
chez prés de 2/3 des patients et une assez bonne sécu-
rité d'utilisation sans augmentation majeure des infec-
tions graves, des cancers ou de la mortalité aprés plus
de 5 ans de traitement anti-TNF [71148],

- les raisons d'une interruption de traitement chez un
malade en rémission comprennent : le colt élevé de
ces molécules, les effets secondaires potentiels a long
terme, les intolérances légéres @ modérées et le choix
des patients.

- Le taux de rechute a un an aprés l'arrét d'un anti-TNF
est de I'ordre de 50%. Globalement, la décision de mettre
fin a un traitement anti-TNF dans les MICI doit étre fon-
dée sur une évaluation au cas par cas du rapport béné-
fice/risque et bénéfice/colit de la prolongation du trai-
tement. Cette possibilité de maintien de la rémission
aprés arrét de l'infliximab dans la MC luminale a été
explorée de maniére prospective dans I'étude STORI du
GETAID ™21,

-DanslaMC, les facteurs principaux de rechute sont I'ab-
sence de cicatrisation muqueuse et |a persistance d'une
élévation de la CRP et de la calprotectine fécale. L'arrét

Anticorps anti-drogue (ADA)

Négatif

Taux résiduel | Bas - Augmentation de dose ou

de fréquence d'injection
élevé

de biothérapie

- Ajout d'un immunosuppresseur (IS)
- Ajout d'un immunosuppresseur
- Changement pour une autre classe

Positif

- Augmentation de dose ou de fréquence d‘injection
- Ajoutd'un IS
- Changement pour un autre anti-TNF.

Tableau 2. Décision thérapeutique chez les patients ayant une perte de réponse

selon le taux résiduel et les anticorps anti-drogue (ADA)



du traitement anti-TNF expose les patients au risque
d'aggravation et de développement de complications, il
ne devrait pas étre tenté %, Une évaluation minutieuse
de la situation clinique, biologique et endoscopique peut
aider a prendre une décision réfléchie en collaboration
avec le patient lui-méme. Ceci, d'autant plus que le re-
traitement avec le méme anti-TNF, chez ce type de pa-
tient, semble possible, efficace et bien toléré. Dans la
RCUH, il n'existe pas de facteur prédictif de rechute 5,
L'arrét de I'anti-TNF semble a ce stade plus risqué dans
la mesure ou il existe un risque de colectomie dans I'an-
née qui suit ; de plus, ni la cicatrisation muqueuse, ni un
autre facteur pronostique établi ne semblent prémunir
le patient contre ce risque.

Anti-TNF et grossesse

Les patients atteints de MICI sont souvent de jeunes
adultes. Par conséquent, I'impact de ce traitement sur le
déroulement d'une grossesse est une question impor-
tante. Les données disponibles concernant la grossesse
et les nouveau-nés de méres exposées aux anti-TNF
sont limitées 2, Plusieurs centaines de grossesses
sous anti-TNF sont maintenant rapportées dans la lit-
térature, provenant de différents registres, séries ou de
cas rapportés. Globalement, aucun signal fort pour une
augmentation du risque de malformation ou de mau-
vaise évolution de la grossesse n'a été détecté.

Néanmoins, il existe un transport actif, par le placenta,
des immunoglobulines G et des anticorps thérapeu-
tiques a partir de la 20éme semaine de grossesse. En
effet, I'lnfliximab et I'Adalimumab ont été détectés dans
le sang des nouveau-nés et leur présence peut persister
jusqu’'a 6 mois aprés la naissance ",

Une grossesse peut étre envisagée chez une patiente
recevant un anti-TNF 5%, La recommandation actuelle
est d'éviter une grossesse en période de maladie active,
le consensus ECCO suggére d'éviter ce traitement au
cours du 3eme trimestre de la grossesse 552531, L'Inflixi-
mab et I'Adalimumab ne passent pas dans le lait mater-
nel et la recommandation actuelle est d'autoriser I'allai-
tement maternel et de poursuivre les anti-TNF 554, Les
vaccins vivants notamment le BCG sont contre-indiqués
a la naissance.

Conclusions

Le bilan pré-thérapeutique est nécessaire avant tout
traitement anti-TNF. Tous les anti-TNF exposent a des
complications similaires. Il faut s'assurer de I'absence
de contre-indications et évaluer les risques infectieux,
particulierement celui de la tuberculose qui doit étre éli-
minée en collaboration avec un pneumologue.L'évalua-
tion endoscopique est souhaitable avant de débuter ou
de changer de traitement. Lors d'une perte de réponse,
il est justifié d'optimiser le traitement avant de passer a
un autre anti-TNF. Le choix du traitement doit étre fait
conjointement par le médecin et le patient. Pendant la
grossesse, il est recommandé d'arréter les anti-TNF au
3éme trimestre.
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Helicobacter pylori et carcinogénése gastrique
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Résumé :

Depuis la découverte de Hélicobacter pylori (H-pylori)
dans les années 80, beaucoup d'affections gastriques et
extra-gastriques lui ont été attribuées. L'association de
cetagent pathogene avec le cancer gastrique est actuel-
lement bien admise. Cependant, si cette infection est
nécessaire au développement du cancer gastrique, elle
n'est pas suffisante et d'autres facteurs d'importance
variable lui sont associés. Ces conditions expliquent les
variations interindividuelles, mais aussi géographiques,
dans I'évolution de I'infection a H-pylori, entrainant I'ap-
parition d'une dysplasie puis d'un cancer chez certains
individus infectés et pas chez d'autres.

Il est également intéressant de noter le role de I'éradica-
tion de H-pylori et du dépistage des Iésions induites par
cette bactérie dans la stratégie de lutte contre le cancer
gastrique. Cette stratégie est-elle toujours justifiée ? et
comment faudrait-il la mener ?

Mots clés : Hélicobacter pylori, cancer gastrique, adénocar-
cinome gastrique, carcinogénése gastrique.

Abstract:

Many gastric and extragastric diseases were attributed
to Helicobacter pylori since its discovery in the 80's. The
association of this pathogen with gastric cancer is now
well recognized. However, if the infection is necessary
for the development of gastric cancer, it is not sufficient,
and the interaction of this bacterium with other factors
is necessary. This interaction explains inter individual
and geographical variations in H-pylori infection deve-
loppement, leading to dysplasia and cancer, as well as
non oncologic diseases among infected individuals.

It is also worth considering the H-pylori eradication
strategy along with screening preneoplastic lesions in-
duced by this bacterium in order to prevent gastric can-
cer. Would this strategy always be justified? And how
would it be achieved ?

Keywords : Helicobacter pylori, gastric cancer, gastric ade-
nocarcinoma, gastric carcinogenesis.

Introduction-Généralités :

Selon les derniéres statistiques globales mondiales,
I'adénocarcinome gastrique occupe le 5®™ rang des
cancers, tous sexes confondus "L En Algérie, méme si
sa prévalence tend a décroitre ces derniéres années, il
demeure le second cancer digestif masculin et le 3¢me
cancer digestif féminin, avec une incidence rapportée

sur le registre des cancers d'Alger a 7,4/100000 habi-
tants chez I'hnomme et a 7,0/100000 habitants chez la
femme @ Il est rarement familial, associé a des muta-
tions génétiques et le plus souvent sporadique, se déve-
loppant presque toujours sur une muqueuse inflamma-
toire de gastrite chronique, en réponse a une infection
chronique et prolongée par H-pylori. En effet, I'infection
a H-pylori est actuellement considérée comme la prin-
cipale cause du cancer gastrique (hors cardia) et du
lymphome gastrique de type MALT (exclu de cette mise
au point), et a ce jour, H-pyloridemeure la seule bactérie
reconnue cancérigéne au méme titre que de nombreux
virus, douves et parasites tels que: le virus du papillome
humain dans le cancer du col de l'utérus (5,2 % des can-
cers), le virus des hépatites B et C dans les cancers du
foie (4,9 %), et les douves du foie et schistosomes dans
les cancers du foie et de la vessie .

Son action cancérigéne est non seulement liée au de-
gré de virulence de la bactérie, mais aussi a des facteurs
d'environnement, essentiellement alimentaires, et aux
prédispositions génétiques de I'hdte. Ainsi, si dans cer-
taines régions du monde, I'incidence et la prévalence du
cancer gastrique se superposent a I'incidence de l'infec-
tion par H-pylori de la population concernée, il n'en est
pas de méme dans d'autres contrées et pays, notam-
ment en Afrique, ol la forte prévalence de l'infection a
H-pylori contraste nettement avec la faible prévalence
du cancer gastrique.

Cette «énigme» africaine, comme il plait a certains de la
nommer, serait liée a une sous-estimation de I'incidence
des cancers dans ces pays et aux effets bénéfiques
d'une co-infection avec des helminthes, qui pourraient
faire basculer la réponse pro-inflammatoire de type
Th1 induite par H-pylori, vers une réponse de type Th2
induite classiqguement par les infections @ nématodes,
neutralisant ainsi les effets cytotoxiques et délétéres
exercés sur la muqueuse gastrique par H-pylori™.

Aussi, il est actuellement admis que pour prévenir I'apa-
rition du cancer gastrique, un traitement d'éradication
opportun d'une infection a H-pylori, ainsi qu'une straté-
gie de dépistage bien ordonnée et bien menée des Ié-
sions précancéreuses induites par l'infection chronique
a H-pylori, représentent une prophylaxie siire de cette
néoplasie. A travers cette mise au point, nous exami-
nerons : Le lien de H-pylori avec le cancer gastrique. Les
mécanismes de cancérogénése gastrique induite par
H-pylori.



Le role du dépistage des lésions précancéreuses in-
duites par H-pylori dans la prévention du cancer
gastrique.

Le lien entre I'Hélicobacter pylori et le cancer gastrique
L'accusé: Hélicobacter pylori

H-pylori est une bactérie @ Gram négatif, de forme spi-
ralée, microaérophile et mobile grace a ses flagelles.
Son habitat est unique et n'est autre que la muqueuse
gastrique de I'homme, ot elle s'adapte facilement grace
a la production d'une uréase qui lui permet de résister a
I'acidité hostile de I'estomac. C'est une bactérie ubiqui-
taire qui infecte plus de 50% de la population mondiale,
avec une disparité géographique assez nette et une pré-
valence accrue dans les pays en voie de développement,
ou I'infection y est acquise dés I'enfance comme cela est
le cas dans notre pays. En Algérie, |la séroprévalence de
H-pylori a d'abord été évaluée en 1989, dans une étude
dirigée par F.Mégraud dans quatre pays ¥

Ainsi, dans cette étude, en Algérie, 277 sujets asympto-
matiques, parmi lesquels des donneurs de sang et des
enfants en cours de soins extrahospitaliers ont été pré-
levés et testés par méthode ELISA. La prévalence glo-
bale de l'infection a H-pylori a été estimée a 78%, avec
une prévalence a la premiére décade de la vie a 42.5 %.
Une étude plus récente a estimé la prévalence de I'in-
fection @ H-pylori dans la population infantile saine a
90,4 %, avec une prévalence chez les enfants de moins
de 4 ans a 86,4 %",

Le génome de H-pyloriest composé de 1.5 Mb, dont en-
viron 1 200 génes sont communs a toutes les souch-
es et 200 a 400 genes, situés principalement dans des
zones de plasticité ou dans I'llot de pathogénicité cagA
(cag PAI), sont présents de maniére variable entre les
différentes souches. H-pylori posséde un nombre im-
portant de systémes de restriction-modification et des
taux de mutation et de recombinaison plus importants
que chez les autres bactéries, qui lui conférent une forte
capacité de variation génétique®, n'ayant pas permis
jusqu’'a présent de développer un vaccin efficace.

Si H-pylori a colonisé |'estomac de I'homme depuis plus
de 200000 ans, comme le suggérent des études gé-
nétiques s'intéressant a H. acinonychis, bactérie géné-
tiguement trés proche de H. pylori, infectant les grands
félins et qui auraient été a leur tour infectés par H. py-
lori en se nourrissant d’humainst®, il n'a pu étre cultivé
qu'en 1982, par le gastroentérologue B. Marshall et le
pathologiste R. Warren, a partir d'une biopsie gastrique
(9]

Cette découverte a été déterminante et a bouleversé le
domaine de la gastroentérologie, puisqu'elle a mené a
une meilleure compréhension des mécanismes indui-
sant le développement des pathologies gastriques les
plus importantes, telles que la gastrite chronique, les
ulcéres gastroduodénaux, les lymphomes gastriques de
type MALT et I'adénocarcinome gastrique. Cette décou-
verte, ainsi que les travaux qui s'en sont suivis, ont été
couronnés en 2005, par la remise a R. Warren et a B.

Marshall d'un prix Nobel de physiologie et de médecine.
La victime : La muqueuse gastrique

L'interaction de H. pylori avec les cellules épithéliales de
I'estomacinduit toujours une inflammation chronique de
la muqueuse gastrique, c'est-a-dire une gastrite chro-
nique qui est le plus souvent asymptomatique mais qui
peut engendrer dans 1-2% des cas, le développement
d'un adénocarcinome gastrique et plus rarement, dans
0,1% des cas, I'apparition d'un lymphome gastrique as-
socié aux muqueuses (MALT).

Les adénocarcinomes gastriques liés a l'infection a H.
pylori sont dits distaux, car ils se développent dans le
corps gastrique et/ou dans la partie distale de I'estomac,
et sont distincts des adénocarcinomes du cardia qui
sont liés aux reflux gastro-cesophagien et au surpoids.
Les adénocarcinomes gastriques distaux comprennent
2 types histologiques principaux, selon la classification
de Lauren: le type diffus et le type intestinal. Les adé-
nocarcinomes de type diffus correspondent a des car-
cinomes peu différenciés, dans lesquels I'architecture
glandulaire a disparu. Ils sont liés a des mutations spo-
radiques ou héréditaires du géne cdh1 codant pour la
E-cadhérine, et vont engendrer des tumeurs a cellules
indépendantes, souvent hautement invasives. Leur dé-
veloppement est brutal, sans Iésions précancéreuses
préalables, pouvant justifier une stratégie de dépistage.
Les adénocarcinomes de type intestinal correspondent
a des carcinomes qui ont par contre, préservé une ar-
chitecture glandulaire plus ou moins bien différenciée.
lls se développent selon un processus en cascade bien
caractérisé « la cascade de Correa et Houghton », iden-
tifiée plus de 10 ans avant la découverte de H-pylorit"%,
et qui consiste en un passage successif de la gastrite
chronique vers l'atrophie gastrique, la métaplasie in-
testinale, la dysplasie puis vers le cancer (Figure 1).
Limplication clinique de cette cascade d'événements
est éventuellement de pouvoir anticiper I'apparition du
cancer gastrique, en détectant et en traitant a temps les
|ésions pré-néoplasiques.

Les arguments et preuves de culpabilité : Relation
de causalité entre l'infection a H-pylori et le cancer
gastrique

En 1994, a la lumiére d'études physiopathologiques et
épidémiologiques concordantes, I'agence internationale
pour la recherche sur le cancer, sous I'égide de I'organi-
sation mondiale de la santé, a classé H—pylori comme
agent carcinogéne de type 1 (risque maximal), avec un
niveau d'imputabilité semblable a celui du tabac pour le
cancer du poumon ou a celui du virus C pour I'hépatocar-
cinome ", Cette classification a été encore confirmée
en 2009, et on considére actuellement que H-pylori est
a lui seul responsable de 5,5 % de la totalité des cancers
dans le monde. Les arguments de causalité initialement
avancés étaient surtout basés sur des données sérolo-
giques et histologiques, lesquelles, au fil du temps, ont
été solidement confirmées puis enrichies par I'impact
positif de I'éradication d'H-pylori sur l'incidence des lé-
sions cancéreuses.
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Figure 1: Cascade lésionnelle menant a la survenue de I'adénocarcinome gastrique :
A noter que dans I'adénocarcinome diffus, la cascade de Correa n’est pas observée.

Arguments épidémiologiques :

De nombreuses études cas témoins ont rapporté I'im-
putation de H-pyloridans la genése du cancer gastrique,
parmi lesquelles le travail du « Helicobacter and Cancer
Collaborative Group », publié en 2001, qui a revu et ana-
lysé 12 études prospectives cas témoins, regroupant
1228 cancers gastriques. Ce travail a confirmé I'exis-
tence d'une corrélation entre l'infection a H. pylori et le
cancer gastrique distal, avec un odds ratio (OR) de 3,0 "2,
Cette association ressortait plus clairement avec un
odds ratio de 5,9, lorsque des sérologies pratiquées
plus de dix ans avant I'apparition du cancer étaient dis-
ponibles, rattrapant les nombreux cas de disparition des
traces de l'infection au moment du cancer, disparition
expliquée par l'intensité de I'atrophie gastrique.

Actuellement, on sait que les premiéres études sérolo-
giques avaient sous-estimé le risque de développer un
adénocarcinome gastrique attribuable a H-pylori. Avec
I'utilisation de méthodes de détection sérologiques
plus sensibles que les tests Elisa, notamment les tests
Immunoblot détectant des Ac anti protéine cag A (an-
ticorps qui persistent plus longtemps que les anticorps
détectés dans les sérologies standards), les Odds ratio
ont pu atteindre des valeurs plus élevées a 213, Plus
récemment, des résultats émanant de la cohorte mul-
ticentriqgue européenne menée sur 10 ans, ont permis
d'estimer la prévalence de I'infection a H-pyloria plus de
93% chez les sujets présentant un cancer gastrique hors
cardia "1,

Arguments histologiques

H-pylori a été retrouvé dans les biopsies et les piéces
de gastrectomie de patients présentant un cancer
gastrique, avec une incidence plus importante au niveau
du corps de I'estomac (52%) qu'au niveau de I'antre ou
du cardia, (38%) et (10%) respectivement '), Une étude

rétrospective libyenne récente, dont le but était d'ana-
lyser les caractéristiques clinico-pathologiques de 114
patients présentant une néoplasie gastrique, a montré
que la proportion globale de l'infection a H-pylori était
de 63,2%, plus importante dans les adénocarcinomes
gastriques de type intestinal (71,7%) que dans les adé-
nocarcinomes diffus (55,3%)['¢.. La proportion de l'infec-
tion @ H-pylori était estimée dans cette méme étude a
66,6% pour le lymphome gastrique du MALT.

Arguments thérapeutiques ou effets bénéfiques de
I'aradication :

De nombreux travaux ont démontré le bénéfice de I'éra-
dication de H-pylori sur la survenue du cancer gastrique.
En 2001 une large étude prospective japonaise concer-
nant 1528 sujets, suivis endoscopiquement tous les 1 a
3 ans pour des pathologies gastroduodénales diverses,
pendant une durée moyenne de 7,8 ans, avait montré
qu'au cours du suivi, 36 patients ont développé des can-
cers gastriques et tous étaient survenus parmiles 1246
patients infectés par H-pylori. De plus, le suivi longitudi-
nal de ces mémes patients infectés, ayant recu un trai-
tement d'éradication, a montré que le cancer gastrique
ne se développait que chez ceux qui restaient H-pylori
positif '), En 2009 a été publiée une méta-analyse des
essais controlés randomisés (éradication vs non éradi-
cation), évaluant l'effet de I'éradication de H-pylori sur
I'apparition du cancer gastrique et sur la progression
des lésions prénéoplasiques ['® Cette méta-analyse a
montré une réduction du risque relatif d'environ 1/3, ce-
pendant elle reste biaisée par le fait qu'hormis une seule
étude, toutes les autres émanaient d'Asie, région a haut
risque d’adénocarcinome gastrique. D'ailleurs, dans ces
régions, le bénéfice d'une éradication de masse a été
démontré dans plusieurs études, dont celle réalisée
dans une communauté taiwanaise qui rapporte une di-
minution de l'incidence du cancer gastrique de 25 % du-



rant une période de 5 années par rapport aux 5 années
précédant cette éradication!. Dans cette méme étude,
une diminution de 78,7 % de l'infection a H-pylori, et de
77 % de I'atrophie gastrique avaient également été ob-
servées, sans impact sur la métaplasie intestinale, plai-
dant pour I'existence d'un « point de non retour » a partir
duquel les effets de I'éradication n'impactent plus sur la
survenue de I'adénocarcinome gastrique.

Les mécanismes de carcinogénése gastrique induite
par H-pylori

Bien que la moitié de la population mondiale soit in-
fectée par H-pylori, seuls 1 a 2% des personnes infec-
tées vont présenter un adénocarcinome gastrique. Ceci
est dd a l'interaction complexe de souches virulentes
d'H-pylori avec des facteurs exogénes environnemen-
taux et génétiques liés a I'individu infecté.

Facteurs de virulence de I'H-pylori et cofacteurs de car-
cinogéneése

Facteurs de virulence de I'H-pylori

Lerdle de I'infection @ H-pyloridans la carcinogenése est
d( a lavirulence de la souche infectante. Les facteurs de
virulence les plus étudiés sont ceux codés par Iilot de
pathogeénicité cag(cag PA)) et en particulier le géne cag4,
ainsi que la cytotoxine vacuolisante codée par le géne
vacA. Le rdle d'autres facteurs tels que les adhésines et
les protéines de la membrane externe est actuellement
de plus en plus rapporté.

llot de pathogénécité cag (cag PAI) :

C'est une région génomique d'environ 40 kB, retrouvée
dans environ la moitié des souches occidentales et dans
prés de 90 % des souches asiatiques. Ces souches sont
dotées d'un pouvoir oncogéne plus puissant que celui
des souches cagA négatives 2021, Certains génes de
cette protéine vont coder pour un appareil ou systéme
de sécrétion de type IV (SST4): un complexe protéique
permettant l'injection et la translocation de la proté-
ine cagA dans le cytoplasme des cellules épithéliales
gastriques 2. Le pouvoir oncogéne de ces souches a
été mis en évidence en observant des souris transgé-
niques exprimant le géne cagA, lesquelles ont fini par
développer spontanément des carcinomes gastro-in-
testinaux et des hémopathies malignes 231,

Une fois la protéine cagA injectée par le SST4 dans le
cytoplasme épithélial, elle va interagir avec plus d'une
vingtaine de molécules et induire une signalisation on-
cogéne complexe. Parmi ses principales interactions,
celle effectuée avec des protéines des jonctions ser-
rées et des jonctions adhérentes induisant une désta-
bilisation des jonctions cellulaires. La délocalisation de
ces protéines des jonctions serait liée a l'interaction de
CagA avec la kinase PAR1 (partitioning defective microtu-
bule affinity-regulating kinase 1), impliquée dans l'archi-
tecture du cytosquelette et la polarité cellulaire Bl Au
niveau cytoplasmique, la protéine CagA est également
phosphorylée par les kinases Scr eucaryotes, sur sa ty-
rosine au niveau du motif EPIYA présent en C-terminal.

Ensuite, la protéine cagA phosphorylée (CagA-P) lie et
ainsi active SHP-2 qui aura été recrutée a la membrane
(« Src-homology contenant une phosphatase a tyrosine
2 »). L'activation de SHP-2 stimule la voie des kinases
eucaryotes appelées ERK (extracellular signal-regulated
kinase) qui sont importantes pour I'élongation cellu-
laire 4. Ces formes phosphorylées de CagA vont in-
duire des modifications au niveau des plaques focales
d'adhérence a la matrice extracellulaire et des modifi-
cations du cytosquelette. Plus le niveau de phosphory-
lation est élevé, plus les modifications ultra structurales
sont importantes, avec au final une modification
phénotypique caractéristique du cytosquelette quis‘al-
longe en « colibri ». Quatre types de motifs EPIYA ont
été décrits, EPIYA-A, B, C (type occidental) et EPIYA -D
(type asiatique), fortement associé au cancer gastrique
1251 Récemment, il a été rapporté que CagA interagit avec
des génes suppresseurs de tumeurs, tels que RUNX3 et
p53. Linteraction de CagA avec RUNX3 altére les capa-
cités anti tumorales de ce dernier 91,

La protéine CagA interagit également avec la protéine
de stimulation de I'apoptose (ASPP2) en empéchant
ASPP2 d'activer la protéine p53 271 Toutes ces modifi-
cations ultra structurales et moléculaires, en plus de la
réaction inflammatoire induite par la translocation, vont
engendrer une instabilité epigénétique, avec au final une
tendance a la prolifération tumorale 32,

La cytotoxine vacA

C'est une protéine pléiotropique qui a la particularité
d'étre une cytotoxine multifonctionnelle, c'est-a-dire
ayant plusieurs cibles dans la cellule et engendrant
différents phénomeénes. La protéine vacA est présente
uniquement chez H- pylori et est retrouvée dans toutes
les souches, mais seulement la moitié d'entre elles pos-
sédent in vitro, une activité vacuolisante, qui est par
ailleurs dépendante de certains génotypes. Le géne
vacA est composé de 3 régions présentant une diver-
sité allélique : la région signal (s) (alleles s1a, s1b, s1c
et s2), la région médiane (m) (alléles m1 et m2) et une
zone intermédiaire (i), (alléles i1 et i2) [3]. Les souches
s1m1 produisent une plus grande quantité de toxines et
sont associées a un risque plus accru d'adénocarcinome
gastrique % En plus de son effet vacuolisant, la pro-
téine vacA entraine une dérégulation de la prolifération
cellulaire, de la différenciation et de I'adhérence cellu-
laire 39,

Les adhésines et les protéines de la membrane ex-
terne:

Le génome de H-pyloricontient environ 30 génes « hop »
codant pour des protéines de membrane externe, pour
la plupart des adhésines, impliquées dans les propriétés
d'adhérence et de colonisation de I'hote. Certaines de
ces adhésines ont été associées a un risque plus éle-
vé de développer un cancer, notamment BabA, SabA,
OipA, HopQ et HomB. La présence chez un méme indivi-
du d'une souche cagA, vac s1 et BabA est associée a un
risque plus important d'adénocarcinome gastrique 3.



Facteurs génétiques

En plus des facteurs déja connus dans la genése des
cancers gastriques familiaux, tels que les mutations du
géne cdh1 retrouvées dans 50% des cancers gastriques
de type diffus, les mutations du géne TP53 dans le syn-
drome de Li-Fraumeni et les mutations de génes du
systéme de réparation des mésappariements de I'ADN
: MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2 dans le syndrome de
Lynch, des méthodes de séquencage a haut débit ont
permis, ces derniéres années, l'identification de pro-
fils génétiques de susceptibilité au développement de
I'adénocarcinome gastrique non héréditaire. On citera
les génes codant pour I'lL-1 et son récepteur IL-1RN et
celui du TNF, impliqués dans I'hypochlorhydrie induite
en réponse a l'infection a H- pylori et participant au pro-
cessus de carcinogenése, les génes codant pour I'lL-8 et
I'lL-10 et enfin ceux codant pour COX2 et C/EBP B2,

Le polymorphisme du géne de I'lL1 a été le premier dé-
crit comme le plus fréquent chez les patients ayant un
cancer gastrique. L'association cancer-polymorphisme
de I'lL1 n'est observée que dans les populations cau-
casiennes ; en Asie, |'association avec des polymor-
phismes génétiques de I'IlL8 et du TNF a été décrite. Le
TNF est une autre puissante cytokine pro-inflamma-
toire produite dans la muqueuse gastrique en réponse
a une infection a H-pylori. Comme I'lL-1, il @ un effet in-
hibiteur sur la sécrétion gastrique acide 3. Le polymor-
phisme TNF-A-308 G A est connu pour étre impliqué
dans un certain nombre de conditions inflammatoires,
et son role dans le cancer gastrique a été confirmé par
une étude indépendante de Machado et al .

L'IL-10 est une cytokine anti-inflammatoire qui régu-
le négativement I'activité de I'lL-1, du TNF-, de l'inter-
féron- et d'autres cytokines pro-inflammatoires. La
carence relative de I'lL-10 peut entrainer un état hy-
per-inflammatoire, majorant les Iésions de la muqueuse
gastrique. Il a été noté que I'homozygotie pour I'lL-10
a faible haplotype ATA augmentait le risque de cancer
gastrigue (hors cardia), avec un odds ratio de 2,5 333,
Une autre cytokine exercant un effet inflammatoire im-
portant au cours de l'infection a H- pyloriest I'lL-8. Cette
cytokine exerce un effet chimio-attractif puissant pour
les neutrophiles et les lymphocytes.

Elle a également des effets sur la prolifération cellu-
laire, la migration et I'angiogenése tumorale. Le poly-
morphisme IL-8-251 T A est associé a une production
accrue d'IL-8 dans la muqueuse gastrique infectée par
H-pylorit.

Il a été recemment rapporté I'association entre les poly-
morphismes dans le géne TLR4 (TLR4 + 896A G) et le
risque de cancer gastrique. Les porteurs de l'alléle G
avaient un risque accru d’hypochlorhydrie, d'atrophie
gastrique et de cancer gastrique (hors cardia) . Chez
un méme individy, la combinaison de plusieurs polymor-
phismes de cytokines pro-inflammatoires et du portage
d’'une bactérie virulente augmente le risque relatif de
cancer, par rapport a une population non infectée 3%,

Facteurs environnementaux

Certains facteurs environnementaux ont un effet pro-
tecteur sur la survenue du cancer gastrique induit par
H-pylori, comme la co-infection par les helminthes en
Afrique ou par des schistosomes (entrainant une ré-
ponse immune Th2) ou encore la consommation de
fruits et de Iégumes frais, aliments riches en antioxy-
dants et en vitamine C. L'acide ascorbique (vitamine C)
réduit la formation de composés N-nitrosés et piege les
métabolites mutagénes réactifs de I'oxygéne générés
par une inflammation gastrique. Mieux encore, la sup-
plémentation en vitamine C est associée a un risque
significativement plus faible de cancer gastrique (hors
cardia) ¥ D'autres y participent activement, parmi
lesquels la consommation de tabac qui fait doubler le
risque de passage de la gastrite atrophique a la dyspla-
sie, dans une population a haut risque®®”, ou bien la
consommation d'aliments trop salés ou riches en sau-
mures (viandes ou poissons fumés en particulier), de
viandes rouges (nitrosamines) ot encore I'exposition a
des facteurs environnementaux (nitrates et nitrites).

Pathogénése de |'adénocarcinome gastrique induit
par H-pylori

Les mécanismes intimes de la cancérogénése gastrique
induite par H-pylorisont actuellement mieux élucidés, et
associent a la théorie conventionnelle de la réaction in-
flammatoire et du stress oxydatif, tous deux induits par
I'infection a H-pylori, une théorie beaucoup plus récente
qui est celle du recrutement par la muqueuse gastrique
infectée de cellules souches médullaires (Figure 2). De
maniére simple, I'infection a H-pylori va d'abord entrai-
ner une réaction inflammatoire de type th1, engen-
drant un état inflammatoire chronique et persistant de
la muqueuse gastrique. Cette inflammation chronique
va induire une réponse apoptotique accrue des cel-
lules épithéliales gastriques a l'origine d'une atrophie
muqueuse, avec disparition des cellules pariétales et
principales, engendrant par la suite une hyperprolifé-
ration cellulaire compensatrice et une altération de la
différenciation a l'origine de la métaplasie intestinale
131 | a production de la cyclooxygénase 2 (COX2), de la
NO synthétase et de radicaux libres oxygénés et azo-
tés, suite a I'infection et a la réponse immune Th1, sont
la source d'erreurs durant les mitoses et participent a
la survenue de mutations oncogénes 38, D'autre part,
suite a I'atrophie et a la métaplasie gastrique, des cel-
lules souches d'origine médullaire vont étre recrutées,
cellules qui seront incapables de restaurer une diffé-
rentiation cellulaire compléte et seront vulnérables aux
effets des différents mutagénes engendrées par la ré-
action inflammatoire 39,

Stratégies de prévention du cancer gastrique lié a
H-pylori

La prévention du cancer gastrique induit par H-pylori
peut se concevoir a trois différents niveaux.

-Le premier niveau consiste a dépister et a traiter les
sujets positifs a H-pylori afin d'interrompre le processus
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Figure 2: Pathogénése de I'adénocarcinome gastrique induit par

H-pylori Adaptée de S.S. Kim et al 2!

Dans le modéle classique (a gauche), la réponse inflammatoire d l'infection par H-pylori engendre un stress
oxydatif et stimule le renouvellement cellulaire, favorisant ainsi des mutations oncogéniques, des
modifications epigénétiques et I'expression du géne altéré dans les cellules épithéliales.

Le modéle alternatif (a droite), qui est plutét complémentaire, stipule que du fait de I'atrophie gastrique et de
la métaplasie des cellules souches d'origine médullaire vont étre recrutées; elles seront vulnérables aux effets
des différents mutagénes engendrés par la réaction inflammatoire

évolutif en cascade de carcinogénése gastrique.

-Le second niveau repose sur la réalisation d'un dé-
pistage sérologique ou endoscopique des Iésions
pré-néoplasiques chez les sujets a haut risque de cancer
gastrique

-Le troisiéme niveau vise a surveiller les sujets présen-
tant des Iésions prénéoplasiques, afin de détecter et de
traiter les lésions dysplasiques ou un carcinome in situ,
avant qu'ils ne progressent vers un carcinome invasif.

Dépistage et traitement des sujets H-pylori +

Selon les recommandations de la conférence de
consensus de Maastricht IV, tenue en 2010 sur la prise
en charge de l'infection a H-pylori, et publiée en 2012
et selon les recommandations de la société frangaise
d'endoscopie digestive de 2014, portant sur la préven-
tion du cancer de I'estomac*, le dépistage des patients
H-pylori + en vue de les traiter, se concoit en toute lo-
gique de maniére différente, selon le niveau de risque
des patients et de la population :

TDans les pays a forte incidence de cancer de I'estomac,
il est recommandé d'effectuer un dépistage de masse
de l'infection & H-pylori et de proposer un traitement
préventif systématique de l'infection le plus tét pos-

sible, avant la survenue des lésions précancéreuses.
Dans les pays a incidence plus faible, le dépistage
systématique de l'infection n'est pas recommandé,
il sera réservé aux patients a haut risque de cancer
gastrique c'est-a-dire:

Les personnes apparentées au premier degré a un ma-
lade ayant eu un cancer de |'estomac ;

Les patients ayant eu une gastrectomie partielle pour
cancer ou ayant été traités par endoscopie pour une
néoplasie gastrique superficielle (mucosectomie ou dis-
section sousmuqueuse) ;

Les patients avec Iésion précancéreuse de l'estomac,
pan gastrite sévére ou prédominant au niveau du corps,
atrophie sévere et/ou métaplasie intestinale étendues,
dysplasie, maladie de Biermer, maladie de Ménétrier ;
Les patients traités par IPP (inhibiteur de pompe a pro-
tons) depuis plus d'unan;

Les sujets issus de pays a forte incidence de cancer
(pays asiatiques et pays d'Amérique du Sud) ;

les sujets ayant un syndrome de prédisposition aux
cancers digestifs (HNPCC/Lynch). Enfin, selon la der-
niére conférence de Kyoto tenue en janvier 2014 2,
les patients diagnostiqués H-pylori + doivent tous,
sauf contre-indication, bénéficier d'un traitement



d'éradication de la bactérie.

Dépistage des lésions précancéreuses chez les sujets
a haut risque

La détection des I&sions précancéreuses chez les sujets
a haut risque va permettre d'élaborer une stratégie de
suivi réglée. Elle peut se faire par des moyens de dépis-
tage non endoscopiques, basés sur des tests sanguins
ou par des moyens endoscopiques avec biopsies.

Méthodes non endoscopiques :

Se basent sur le dosage sanguin des pepsinogénes sé-
riques et de leur ratio, et sur le dosage moins consensuel
de la gastrine. A I'état normal, la muqueuse gastrique
sécréte 2 types de pepsinogénes (PG): le PG |, qui est
principalement sécrété par les cellules principales fun-
diques et le PG Il sécrété également par les cellules prin-
cipales, mais aussi par les glandes pyloriques et la mu-
queuse duodénale proximale. Avec le développement
de I'atrophie et la perte de cellules spécialisées, les PG
| et les PG Il diminuent, avec une baisse plus marquée
des PG | et, par conséquent, du ratio PG I/PG Il 3, Ainsi,
des taux bas de PG | et du ratio PGI/PGlII sont considé-
rés comme de bons indicateurs d'atrophie gastrique et
par conséquent de bons marqueurs de Iésions précan-
céreuses gastriques. Il ressort des données d'une me-
ta-analyse publiée en 2004 4, ayant inclus 42 études,
que l'assaociation d'un taux de PG | <50 ng/ml et d'un
PG I/PG ll<3 permet de poser le diagnostic de dysplasie
gastrique, avec une sensibilité de 65%, une spécificité de
74% a 85% et une valeur prédictive négative >95%. Ces
dosages, lorsqu'ils sont associés a une négativité de
la sérologie H-pylori, faisant suite a la disparition des
traces bactériennes du fait de la sévérité de I'atrophie,
sont actuellement les marqueurs non invasifs recom-
mandés dans les pays a haut risque de cancer gastrique
(Recommandation grade B), selon la conférence de
consensus de Maastricht IV [+,

Méthodes endoscopiques et histologiques

Le consensus commun Européen de I'ESGE (Endosco-
pic Society of Gastrointestinal Endoscopy ), de 'EHSG
(European Helicobacter Study Group, de I'ESP(European
Society of Pathology) et de la SPED (Socieda de Portu-
guesa de Endoscopia Digestiva) portant sur la prise en
charge des états et lésions précancéreuses gastriques
451 également publié en 2012, considére que I'endos-
copie conventionnelle ne permet pas de distinguer et de
diagnostiquer correctement les lésions précancéreuses
gastriques, et que la sensibilité diagnostique de ces lé-
sions est nettement améliorée par la chromoendosco-
pie (bleu de méthyléne, acide acétique et indigo carmin)
avec grossissement ou par la chromoscopie virtuelle
(Narrow Band Imaging :NBI), plus faciles d'utilisation. De
ce fait, ces derniéres sont recommandées pour amélio-
rer la détection et le diagnostic des états précancéreux.
Ces techniques permettent de guider les biopsies, mais
ne remplacent pas I'étude histologique.

Ce méme consensus préconise d'effectuer au moins 4
prélévements biopsiques, non ciblés sur les 2 versants,

petite et grande courbure, en prenant le soin de prélever
dans I'antre, le fundus et le corps gastrique. Ces biop-
sies doivent étre mises dans des flacons étiquetés et
séparés ; d'autres biopsies seront réalisées au besoin
sur d'éventuelles lésions détectées, au cours du méme
temps endoscopique. Quant a I'analyse histologique,
elle devra se faire selon les scores OLGA ¢l et OLGIM
471 qui vont permettre de stratifier le niveau de risque
de cancer en fonction de la sévérité et de la topographie
des lésions de gastrite chronique atrophique et de mé-
taplasie intestinale.

La classification OLGA pour « Operative Link for Gastri-
tis Assessment» est basée sur I'‘évaluation anato-
mo-pathologique de l'intensité des Iésions atrophiques
au niveau des muqueuses fundique et antrale, avec un
grading allant d'un stade | (sans atrophie) & un stade IV
(atrophie marquée), et ce en fonction du pourcentage de
glandes atrophiques (Tableau 1). La classification OLGIM
pour «Operative Link for Gastritis Intestinal Metapla-
sia», inspirée de la classification OLGA, reprend la méme
trame que cette derniére, I'évaluation de I'atrophie étant
remplacée par celle de la métaplasie intestinale (Tableau
2). Le traitement d'éradication est justifié quel que soit
le stade OLGA ou OLGIM ; en cas de stades OLGA ou OL-
GIM 3 et 4, qui témoignent d'une atrophie marquée ou
de métaplasie intestinale au niveau de tout I'estomac
ou de sa partie haute, I'effet préventif de I'éradication
est plus incertain, et ces patients doivent étre réguliére-
ment surveillés en endoscopie.

Surveillance des sujets présentant des lésions pré-
néoplasiques

La surveillance des lésions prénéoplasiques sera réa-
lisée par endoscopie non conventionnelle et biopsies,
selon un rythme et des délais différents, suivant le type
de Iésion précancéreuse identifiée. Ainsi, le consensus
Européen ! recommande ce qui suit :

En cas d'atrophie ou de métaplasie sévére : OLGA ou
OLGIM 3 et 4, une endoscopie non conventionnelle avec
biopsies sera réalisée aprés un délai de 3 ans;

En cas de dysplasie de bas grade, une endoscopie non
conventionnelle sera réalisée aprés un délai d'une an-
née;

En cas de dysplasie de haut grade sans lésion endos-
copique évidente, des biopsies gastriques multiples et
étagées doivent étre immédiatement réalisées et en
I'absence de carcinome invasif, ces Iésions doivent étre
surveillées tous les 6 a 12 mois ;

En cas de dysplasie de haut grade avec lésion endosco-
pique évidente, une résection de celle-ci est recomman-
dée avec une surveillance ultérieure rapprochée.

Conclusion

La découverte d'Hélicobacter pylori par Barry Marshall
et Robin Warren, il y a de cela plus de 30 ans, a refon-
dé notre compréhension des pathologies gastriques les
plus sévéres, notamment le lymphome gastrique du
MALT et I'adénocarcinome gastrique. Limplication de
cette bactérie dans la cancérogénése gastrique est ac-



CORPS
AG légére: AG modérée: AG sévré:
<30 % de <30% a60% > 60 % de
ATROPHIE GASTRIQUE (AG) Pas d’< AG glandes en de glandes glandes en
Score 0 atrophie en atrophie atrophie
Score 1 Score 2 Score 3
Pas d'AG Stade O Stade | Stade Il Stade I
Score 0
RG legére: <30 % de Stade | Stade | Stade Il Stade Ill
glandes en atrophie
ANTRE Score 1
AG modérée: <30% a 60 %de | stade Il Stade Il Stade Il Stade IV
glandes en atrophie
Score 2
AG sévré: < 60%de Stade Il Stade I Stade IV Stade IV
glandes en atrophie
Score 3
Tableau 1: Classification OLGA
CORPS
MI légére: MI modérée: Ml sévré:
<30 % de 30% a60% > 60 % de
METAPLALASIE INTESTINALE Pas de Ml glandes en de glandes glandes en
(M1) Score 0 Mmi en Mi Mi
Score 1 Score 2 Score 3
Pas de MI Stade O Stadel Stadelll Stade ll
Score O
MI Iegére: <30 % de Stade | Stade | Stade I Stade IlI
glandes en Mi
Score 1
ANTRE
AG modérée: 30% a 60 %de Stade Il Stade Il Stade Il Stade IV
glandes en Mi
Score 2
MI sévré: > 60 % de Stade lll Stade lll Stade IV Stade IV
glandes en Mi
Score 3

Tableau 2 : Classification OLGIM

tuellement bien démontrée et 71 a 95% des cancers de
I'estomac lui sont attribués. Cette cancérogenése, bien
que complexe et faisant intervenir d'autres parameétres,
évolue selon un processus évolutif bien stratifié, qui a
permis d'élaborer des stratégies d'éradication, de dépis-
tage et de suivi bien réglées, afin d’enrayer la survenue
de I'adénocarcinome gastrique. Cependant, ces straté-
gies ne trouvent leur place et leur plein sens que dans
les populations a haut risque de développer un cancer
gastrique.

Des groupes a risque de cancer gastrique ayant été iden-
tifiés, ils doivent bénéficier d'un dépistage et d'un suivi

spécifique (antécédents familiaux, traitement au long
cours par IPP, lésions pré-néoplasiques gastriques...).
De nouvelles recommandations diagnostiques, the-
rapeutiques et de suivi en découlent, notamment en
matiére de dépistage des lIésions précancéreuses
gastriques et pour lesquelles I'endoscopie convention-
nelle & lumiére blanche doit céder la place a des tech-
niques plus sophistiquées dont le but est d'améliorer le
rendement diagnostique, telles que la chromoendosco-
pie avec grossissement et le NBI .

En Algérie, pays a forte prévalence de l'infection a H-py-
lori; 'adénocarcinome gastrique, méme si son incidence



tend a décroitre, n'en demeure pas moins le cinquiéme
cancer le plus fréquent et le second cancer digestif chez
I'hnomme. Il ne représente pas a priori un probléme de
santé publique, mais pourrait justifier d'une stratégie
de prévention rigoureuse menée a I'échelon individuel,
car il est souvent diagnostiqué a un stade tardif. Cette
stratégie, aprés en avoir vérifié le rapport bénéfice/colt,
pourrait se baser sur le dépistage d'H-pylori chez les
patients présentant une symptomatologie gastrique,
suivi d'une endoscopie réglée et éventuellement, par
la pratique systématique de biopsies gastriques en cas
d'endoscopie haute afin de diagnostiquer d'éventuelles
lésions pré-néoplasiques. De nombreuses études natio-
nales se sont intéressées au lien qu'entretient H-pylori
avec la dyspepsie et a I'apport des différentes stratégies
d'éradication sur cette symptomatologie, ainsi qu'aux
résultats des traitements d'éradication de cette bac-
térie; cependant, des études locales de dépistage et de
suivi des lésions pré-néoplasiques dues a I'infection par
H-pylori manquent et sont attendues.
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Abstract

The hepatopulmonary syndrome (HPS) can be associat-
ed with any liver disease regardless of its origin. Contrast
echocardiography which shows the intrapulmonary vascu-
lar dilatation is the key to diagnosis examination. Curative
treatment is based on liver transplantation (LT). We report
here the case of a young man with cryptogenic cirrhosis who
presents a progressively worsening dyspnea with cyanosis.
The diagnosis of HPS was retained for this patient, after
eliminating other causes of dyspnea and a respiratory sup-
port (oxygen therapy) was implemented awaiting the LT. The
diagnosis of HPS should be suspected in cases of dyspneain
cirrhotic patients, in order to set the indication for treatment
in a timely manner.

Key words : dyspnea, hepatopulmonary syndrome, cirrhosis, con-
trasts echocardiography.

Résumeé

Le syndrome hépatopulmonaire (SHP) peut accompagner
toute hépatopathie quelle que soit son origine. L'échocardio-
graphie de contraste qui montre la dilatation vasculaire in-
trapulmonaire est I'examen clé du diagnostic. Le traitement
curatif repose sur la transplantation hépatique (TH). Nous
rapportons ici le cas d'un jeune homme, porteur d'une cir-
rhose cryptogénétique et présentant une dyspnée d'aggra-
vation progressive avec cyanose. Le diagnostic de SHP a été
posé chez ce patient aprés avoir éliminé toute autre cause
de dyspnée et une assistance respiratoire a été instaurée en
attente de la TH. Le diagnostic de SHP devrait étre évoqué en
cas de dyspnée chez le cirrhotique, afin de poser l'indication
du traitement au moment opportun.

Mots clés : dyspnée, syndrome hépatopulmonaire, cirrhose,
échocardiographie de contraste.

Introduction

La survenue d'une dyspnée chez les patients suivis pour
hépatopathie peut poser un probléme diagnostique. Cette
dyspnée est le plus souvent rattachée a une pathologie car-
diaque ou pleuro-pulmonaire, notamment |'hydrothorax du
cirrhotique. Le syndrome hépatopulmonaire (SHP) est une
complication souvent méconnue, observée dans 5 a 30% des
cas chez le cirrhotique 1234,

Observation clinique

Nous rapportons ici le cas d'un jeune homme agé de 27 ans,
porteur d'une cirrhose cryptogénétique associée a une mala-
die ceeliaque. La maladie cceliaque a été diagnostiquée a I'age
de 7 ans, révélée par un tableau de diarrhée chronique as-
sociée a un retard staturo-pondéral. Un régime sans gluten
a été préconisé mais non suivi par le patient. La cirrhose a

été découverte en avril 2013, lors d'une hospitalisation pour
troubles de la conscience rapidement résolutifs rattachés a
une encéphalopathie hépatique. Les examens radiologiques
et endoscopiques ont conclu a un syndrome d’hypertension
portale (HTP) par bloc intrahépatique. Le bilan étiologique n'a
permis de retenir aucune étiologie. Des bétabloquants lui ont
été prescrits au long cours a type d’Avlocardyl® LP a raison
de 160 mg/j. Le patient a été admis en juin 2014 au service
d’'Hépatologie pour exploration d'une dyspnée de repos évo-
luant depuis une année de fagon progressive et s'exacerbant
a l'effort. Lexamen clinique lors de I'admission montrait un
faciés «sénile» avec des signes d'insuffisance respiratoire
chronique: un tirage sus-sternal, une cyanose péribuccale
(Figure 1) et un hippocratisme digital avec cyanose unguéale
(Figure2).

Figure1 : visage sénile, cyanose péribuccale

Figure2 : hippocratisme digital,
cyanose unguéale

Durant I'hospitalisation, il avait été constaté que la dyspnée
présentée par le patient était soulagée par le décubitus dor-
sal. La palpation abdominale a permis de déceler une splé-
nomégalie type lll. La fleche hépatique mesurait 10 cm. A
I'examen cardio-vasculaire, le pouls était régulier et percu de
facon bilatérale et symétrique. A l'auscultation cardiaque,
les bruits du coeur étaient bien frappés, sans souffle ni bruits



surajoutés. A l'auscultation pleuro pulmonaire, le murmure
vésiculaire était percu de facon bilatérale et symétrique au
niveau des deux champs pulmonaires. Concernant le bilan
biologique, la formule numération sanguine avait révélé un
hypersplénisme avec une leucopénie a 2900 éléments/mm?,
une thrombopénie a 89000 éléments /mm’, Le taux d'hé-
moglobine était normal a 13g/dl; Lexploration fonctionnelle
hépatique avait décelé une insuffisance hépatocellulaire avec
un taux de prothrombine a 38%, une discréte cytolyse por-
tant surles TGO a 63 Ul/I, alors que les TGP étaient normales
a 29Ul/1, une cholestase avec un taux de bilirubine Totale a
44mg/l (N<10mg/l) et conjuguée a 18mg/I, un taux de PAL a
332U1/1(1.5N) et des GGT a 89 UI/I (1.5N).

La fonction rénale était correcte : urémie a 0.25g/|, créati-
ninémie a 5 mg/l, ionogramme sanguin normal avec une
natrémie @ 138mmol/I et une kaliémie a 3.4mmol/l. L'élec-
trophorése des protéines montrait une Iégére hypoalbumi-
némie a 31g/l et une élévation des béta-globulines et des
gammaglobulines, avec un taux d'alphaiglobulines normal.
Le bilan étiologique de la cirrhose est revenu négatif, a sa-
voir : les sérologies virales B et C, le bilan d'auto immunité
(Anticorps antinucléaire, anti muscle lisse, anti mitochondrie,
anti LKM1) et le bilan martial. Le bilan cuprique était pertur-
bé avec une cuprémie et une céruléoplasmine basses, ratta-
chées a l'insuffisance hépatocellulaire ; la cuprurie des 24h
était normale. Les sérologies cceliaques étaient positives
avec Anticorps (Ac) anti-endomysium positif @ 1/320 et Ac
anti-réticuline positif a 1/320.

Au terme de ces bilans, le diagnostic de cirrhose cryptogé-
nétique classée CHILD B8, associée a une maladie ceeliague
avait donc été retenu. Lexploration de la dyspnée a montré
une saturation en oxygéne a |'air libre trés basse a 70% ; avec
a I'étude des gaz du sang une alcalose respiratoire compen-
sée avec un pH normal a 7,43, une hypoxémie a 46,6mmHg,
une hypocapnie a 27, TmmHg et un taux de bicarbonates bas
a 18,4mmol/l. L'exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)
était sans anomalie. La radiographie pulmonaire de face
était sans particularité : absence d'épanchement pleural, de
troubles de la ventilation ou d'image pleuro-pulmonaire. La
tomodensitométrie thoracique avait révélé la présence de
ganglions médiastinaux hilaires bilatéraux. L'électrocardio-
gramme était normal. A I'échocardiographie trans-thora-
cique, le péricarde était sec, les cavités cardiaques n'étaient
pas dilatées, la fraction d'éjection (FE) était correcte a 57%
et la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPS) légére-
ment augmentée a 30mmHg.

L'ensemble des explorations cardiaques et pleuro-pulmo-
naires visant a rechercher une étiologie de la dyspnée étant
revenu sans orientation étiologique, et aprés avoir écarté un
syndrome porto-pulmonaire sur les arguments suivants :
absence d'une hypertension artérielle pulmonaire franche
et d'une dilatation des cavités droites, un syndrome hépa-
topulmonaire a été suspecté et une échocardiographie de
contraste (ECC) a alors été réalisée, montrant des dilatations
vasculaires intra-pulmonaires. (Figure 3)

Devant la triade ; hépatopathie, troubles de I'oxygénation et
anomalie vasculaire pulmonaire, le diagnostic de SHP a été
retenu. Le patient a été proposé pour une transplantation
hépatique (TH) a donneur vivant, l'oncle paternel du patient
a été retenu comme donneur potentiel. Dans I'attente de la
greffe, une assistance respiratoire a domicile a été mise en
place.

4"

i
A': Injection au niveau B : Apparition aprés
d'une veine périphérique quelques secondes des
d'une solution saline microbulles dans les
permettant la création de cavités droites
microbulles

C: Aprés 4 cycles,
passage des microbulles
dans les cavités gauches

Figure 3. Echocardiographie trans-thoracique

Discussion

Le syndrome hépatopulmonaire (SHP) est une complication
vasculaire souvent retrouvée au cours des hépatopathies.
20% des adultes cirrhotiques en attente de transplanta-
tion hépatique, présentent une hypoxémie infraclinique qui
pourrait étre rattachée a un SHP B!Le SHP est défini par la
présence d'une hépatopathie, généralement chronique, d'un
défaut d'oxygénation avec une augmentation du gradient al-
véolo-artériel en O, >15mmHg (>20mmHg pour un patient
agé de plus de 65ans) et d'une dilatation vasculaire intra-
pulmonaire.®'algorithme de la Figure 4 résume la conduite
a tenir devant une hypoxémie chez un patient atteint d'une

pathologie hépatique. "1

$a0,<97% Sa0,>97%

Echocardiographie
de contraste
[
[ \
Vasodilatation Vasodilatation
intrapulmonaire + intrapulmonaire -

Pa0,<80mmHg ou Rechercher
PAa202<15mmHg Pa0,>80mmHg une pathologie
I ] pulmonaire :
SHP IPVD Gazométrie, Aucune autre
infraclinique Rx, EFR investigation

Figure 4 : Algorithme d'évaluation de I’hypoxémie chez les patients
porteurs d’hépatopathies "

La physiopathologie du SHP est complexe et mal connue, elle
serait rattachée a une vasodilatation ainsi qu‘a une angiogé-
nése intrapulmonaire localisée, entrainant des troubles des
rapports ventilation/perfusion et de la diffusion de I'oxygéne.
Ces anomalies vasculaires seraient dues a une hyperproduc-
tion de monoxyde d'azote (NO) et de monoxyde de carbone
(CO) liée a la surexpression d'une NO synthétase endothéliale
(NOSe) pulmonaire, a I'induction d'une NO synthase (NOSi)
macrophagique et/ou a la surexpression d'une héme oxy-
génase-1 au niveau des macrophages intravasculaires pul-
monaires, retrouvées chez les rats cirrhotiques. !¢, Le SHP
peut survenir sur toutes les hépatopathies quelles que soient
leurs étiologies et le stade évolutif de la maladie. 2 (10



L'hépatopathie sous-jacente peut étre aussi bien aiglie que
chronique, avec ou sans HTP. B11710 Notre patient a une cir-
rhose compensée classée CHILD B8. Cliniquement, le SHP se
manifeste essentiellement par des troubles de I'oxygénation
atype de dyspnée avec orthodéoxie (diminution de la Pa0, de
5% ou 4mmHg lors du passage a la position debout) se tra-
duisant par une platypnée. Les autres signes sont en rapport
avec l'insuffisance respiratoire chronique : hippocratisme di-
gital, cyanose et tirage thoracique; tous ces symptomes ont
été retrouvés dans le cas clinique que nous avons rapporté.
Cette symptomatologie est expliquée par la diminution de la
perfusion au niveau des bases pulmonaires ot prédomine la
dilatation vasculaire. Lhypoxémie peut étre classée comme
trés séveére, sévére, modérée ou minime pour une Pa02 res-
pectivement inférieure @ 50 mm Hg, entre 50 et 59 mm Hg,
entre 60 et 80 mm Hg et supérieure a 80mmHg [}; notre pa-
tient présentait une hypoxémie trés sévére. @@vLa mise en
évidence de ces anomalies vasculaires se fait grace a I'écho-
cardiographie de contraste. Cet examen représente le « gold
standard » pour le diagnostic de SHP en raison de sa simpli-
Cité et de son innocuité. Elle consiste en l'injection par voie
périphérique d'une solution saline préalablement agitée de
sorte a ce qu'il y ait constitution de microbulles d’'un diamétre
de 10pm environ. La visualisation de ces microbulles au ni-
veau des cavités gauches 3 a 6 cycles aprés leur apparition a
droite, témoigne d'une dilatation vasculaire intrapulmonaire
8l La scintigraphie pulmonaire de perfusion, avec injection
de macro-agrégats d'albumine marqués au Tc99m permet
de quantifier le shunt, tandis que I'angiographie pulmonaire
permet de l'objectiver "2 cependant ces deux méthodes
sont considérées comme invasives et peu contributives au
diagnostic. '*!

L'aggravation de I'hypoxémie est progressive et rapide, et
ce indépendamment de I'évolution de la maladie hépatique
(diminution de la Pa0, de 5 mm de mercure par an). " Plu-
sieurs traitements médicaux ont été proposés et testés:
poudre d‘ail, bleu de Méthyléne, aspirine, somatostatine,
bétabloquants, pentoxyphilline et inhalation de NO; aucun
résultat probant n'a été noté. B!, | a pose de TIPS a été
tentée, mais les données sont trés limitées. Un risque d'exa-
cerbation de I' hypercinésie circulatoire, d'augmentation de
la vasodilatation pulmonaire et d'aggravation du SHP ont été
notés [, La transplantation hépatique est le seul traitement
ayant montré ses preuves, avec une amélioration notable
voire une disparition des troubles de I'oxygénation en post
opératoire dans plus de 85% des cas !"®. Les deux principaux
facteurs influencant la mortalité post-transplantation hépa-
tique sont une PaQ, inférieure a 50mmHg et un shunt isoto-
pique supérieur a 20 % en pré-TH "], La survie a 5 ans sans
TH est de 23 %. IU7108], | ‘oxygénothérapie reste une bonne
alternative en attente de la transplantation.

Conclusion

Le SHP est une complication souvent méconnue, de ce fait
sous-évaluée, et son mécanisme est complexe, incomplé-
tement élucidé. Son diagnostic est facile, reposant sur une
simple échocardiographie de contraste. Le SHP doit étre évo-
qué devant toute dyspnée sur hépatopathie chronique, afin
d'instaurer une oxygénothérapie, dans I'attente d'une greffe
hépatique qui reste le seul traitement curatif pour cette af-
fection.
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IPP et risque d'infarctus du myocarde, une affaire a
suivre ...

Les inhibiteurs de la pompe & protons (IPP), médica-
ments largement prescrits en pathologie digestive, sont
connus pour leur efficacité et surtout leur innocuité. Ces
médicaments jusque la dénués d'effets secondaires, sont
souvent pris en automédication, en dehors de toute pres-
cription médicale. En 2009, il a été déemontré que les IPP
pouvaient réduire I'efficacité des antiagrégants plaquet-
taires chez des patients aux antécédents de syndrome
coronaire aigu, via une interaction avec le cytochrome
P450 2C19. Le risque inhérent a la prise de ce médica-
ment dans la population générale n'avait jamais encore
été évalué, avant cette publication en juin 2015, par une
équipe de STANFORD. USA et qui suggére qu'il y aurait un
risque d'infarctus du myocarde (IDM) lié a la prise d'IPP.

2.9 Millions de patients, dont I'age moyen était de 54 ans
et pour lesquels des IPP ont été prescrits pour reflux gas-
tro-cesophagien depuis 1994, ont été analysés par une
méthode d'exploration des données « data-mining ana-
lysis». Le risque d'IDM chez ces patients était multiplié
par 1.6 [IC 95% 1.09-1.24] par rapport a la population gé-
nérale, et persistait chez les moins de 55 ans : multiplié
par 1.25[IC95% 1,10 - 1,41]. Ce risque a &té évalué selon
le type d'IPP prescrit et comparé a un groupe de patients
traités par anti-H2. 1.8 millions de patients ont donc été
suivis de facon prospective durant 2 ans. L'analyse en
fonction de chaque IPP a montré un risque de 1,08 pour
I'esoméprazole et de 1,34 pour le pantaprazole. La mor-
talité liée a un accident cardio-vasculaire était multipliée
par 2 (HR = 2.00; IC95% [1.07-3.78]; P = 0.031) chez les
patients sous IPP, en excluant ceux traités par clopidog-
rel. Ce risque cardio-vasculaire n'a pas été retrouvé avec
les anti-H2. La limite de cette étude selon ses auteurs,
est qu'il est probable que certains patients aient été trai-
tés a tort pour RGO alors qu'il s'agissait de symptomes
coronariens atypiques. L'hypothése physiopathologique
soulevée est que les IPP pourraient altérer I'endothé-
lium vasculaire, via une anomalie du métabolisme du NO
(monoxyde d'Azote). Il en résulte une augmentation des
résistances vasculaires, une inflammation de la paroi en-
dothéliale et un risque accru de thrombose.

En conclusion, les IPP seraient liés a un sur-risque car-
dio-vasculaire dans la population générale, indépendam-
ment de la prise de clopidogrel et des facteurs de risque
lies a I'age. D'autres études prospectives randomisées,
apreés exclusion de tous les facteurs confondants au pré-
alable, sont attendues.

Nigam H. Shah, Paea LePendu, Anna Bauer-Mehren, Yo-
hannes T.Ghebremariam, Srinivasan V.lyer, Jake Marcus, Kevin
T. Nead, John P.Cooke, Nicholas J.Leeper. Proton Pump Inhibi-
tor usage and the Risk of Myocardial Infarction in the General

Population. PLoS ONE 2015,10(6):e0124653. DOI:10.1371/
Journalpone.0124653 June 10, 2015

Le traitement au long cours par analogues nucléosi(ti)
diques de la cirrhose virale B compensée préviendrait
I'apparition de varices cesophagiennes!

Le bénéfice de la suppression de la réplication virale par
analogues nucléosi(ti)diques au cours des hépatopathies
chroniques virales B n'est plus a démontrer. En effet, ce
traitement est a l'origine d'une réduction de la fibrose
hépatique, du risque de décompensation de la cirrhose,
de l'incidence du carcinome hépatocellulaire (CHC) et
d'une amélioration de la survie globale des patients; ce-
pendant peu de données existent concernant I'impact de
ce traitement sur I'apparition ou I'évolution des varices
cesophagiennes (VO), qui sont un marqueur d'évoluti-
vité de I'hépatopathie virale B. Lincidence d'apparition
des VO dans la cirrhose, toutes étiologies confondues et
en dehors de tout traitement est de 10% par an, et I'inci-
dence de progression de la taille des VO varie de 5 a 30%
par an.

107 patients porteurs d'une cirrhose virale B Ag Hbe (-),
traités par analogues nucléosi(ti)diques (Lamivudine,
Lamivudine-Adéfovir ou Ténofovir pour les LAM-Ré-
sistants) ont été inclus. Le diagnostic de cirrhose était
basé sur la biopsie hépatique dans 79% des cas (n=84).
Il s'agissait d'une cirrhose CHILD A dans 93% des cas. La
durée moyenne de traitement était de 12 ans avec des
extrémes allant de 2 a 17 ans. 95% des patients avaient
une charge virale indétectable. Le suivi endoscopique des
patients a été réalisé selon le protocole standardisé re-
commandé par le groupe de BAVENO, a savoir une EOGD
tous les 2-3 ans en I'absence de VO a I'endoscopie initiale
et tous les 13 2 ans en présence de VO grade (). Au total,
414 endoscopies cesogastroduodénales (EOGD) ont été
réalisées chez ces patients. De plus un dépistage du CHC
a été systématiquement réalisé.

Les patients ayant des VO grade = (Il), ou ayant un an-
técédent d’hémorragie liée a I'HTP ont été exclus. 27
patients avaient des VO grade (I) & l'inclusion, dont 18
(66%) ont régressé sous traitement (résultat confirmé par
2 endoscopies successives). Les VO grade (l) ont persis-
té dans 8 cas et progressé dans 1 cas. Dans les autres
cas qui avaient une EOGD normale au départ (n=80), des
VO sont apparues, de novo, dans 6 cas. Lincidence cu-
mulée d'apparition des VO a 12 ans était de 10% [IC 95%:
5-20%]. Au total, 7 patients ont présenté des VO de novo
ou une progression des VVO. Chez ces patients, un échap-
pement virologique ou un CHC ont été notés dans 6 cas
(6/7, 86%). Par ailleurs, I'incidence cumulée de CHC & 12
ans était de 33% [IC 95%: 24%-42%]. La survie globale et
I'incidence cumulée de perte de I'Ag Hbs a 12 ans étaient
de 76% [IC 95%: 67%-83%] et de 8% [IC 95%: 4%-17%] res-
pectivement. En conclusion, nous pouvons retenir de ce
travail que la suppression virologique prolongée par les
analogues au cours de la cirrhose virale B compensée in-
duit une régression des petites VO et prévient I'apparition
de novo des VO. Selon les auteurs de cet article, ces ré-
sultats doivent étre confirmés par une étude a plus large
effectif, afin d'identifier des facteurs prédictifs d'appari-



tion des VO, ce qui pourrait modifier la stratégie de sur-
veillance endoscopique chez ces patients. Ces résultats
concernant I'évolution des VO ont été couplés avec une
régression de la fibrose hépatique moyenne des patients
sous traitement. Il aurait été intéressant, bien que diffi-
cile a réaliser et a reproduire en pratique, de confirmer
ces résultats par la mesure du gradient de pression por-
to-sushépatique.

Lampertico, P, Invernizzi F, Vigano M, Loglio A, Mangia G,
Facchetti F, Primignani M, Jovani M, lavarone M, Fraquelli M,
Casazza G, De Franchis R, Colombo M. The long-term benefits
of nucleos(t)ide analogs on esophageal varices in compen-
sated HBV cirrhotics with no or small esophageal varices:
A 12-year prospective cohort study, Journal of Hepatology
(2015), doi: http:/dx.doiorg/10.1016/j,jhep.2015.06.006.

Echos de I'ASCO 2015: carcinome hépatocellulaire
Nouvelle perspective thérapeutique pour le carcinome
hépatocellulaire (CHC): le nivolumab, molécule validée
pour le cancer du poumon a petites cellules et le mé-
lanome, a été testée pour le CHC. Dans un travail présen-
té a I'ASCO 2015 (American Society of Clinical Oncology)
par I'équipe de I'USC Norris Comprehensive Cancer Cen-
ter en Californie, des patients atteints de CHC au stade
de métastases ont été traités par le nivolumab, anticorps
monoclonal IgG4 ayant pour cible le récepteur a la PD-1
(Programmed cell death protein 1). La surexpression de
PD-1 est un facteur de mauvais pronostic au cours du
CHC. 41 patients atteints de cirrhose CHILD-PUGH < B7,
compliquée de CHC diffus (métastases extra-hépatiques
ou thrombose porte tumorale) dans 73% des cas, avec
non réponse, ou intolérance au sorafenib dans 77% des
cas, ont été inclus dans cette étude interventionnelle de
phase I/1l. Les patients ayant une infection virale B, B+D
ou C active et les patients présentant des métastases cé-
rébrales ont été exclus de I'étude.

Ces patients ont recu le nivolumab a différentes doses,
de 0.1 — 10 mg/kg par voie intraveineuse tous les 15
jours pendant au moins 2 ans. Les objectifs de ce travail
étaient d'évaluer la tolérance et I'efficacité de la molécule
en se basant sur les critéres RECIST, et de rechercher la
dose thérapeutique efficace. La réponse au traitement a
été évaluée chez 39 patients ; le taux de réponse com-
pléte était de 5% (n=2) et le taux de réponse partielle de
18% (n=7). 12 patients sont sortis de I'étude aprés avoir
présenté une progression de la maladie, 18 patients sont
restés stables sous traitement. 71% des patients (n=29)
ont présenté des effets indésirables,

GRADE 3/4 dans 17%, a type d'hypertransaminasémie
(15-17%), rash cutané (17%), élévation de la lipasémie
(15%) et de I'amylasémie (12%). Le taux de survie a 12
mois était de 72%. Il s'agit 1a d'une étude de phase I/II
dont I'objectif principal est la tolérance, cependant les
résultats obtenus semblent intéressants. En effet, cette
étude a montré un taux de survie @ 12 mois nettement
supérieur a celui obtenu avec le sorafenib (30% a 12 mois)
et aucun décés relatif au traitement n'a été enregistré.
Une autre étude incluant un nombre plus conséquent de
patients est attendue. Affaire a suivre ...

Anthony B. El-Khoueiry. Nivolumab in HCC and Pembrolizum-
ab in Tumors with Mismatch Repair Deficiency. Data from
a phase I/l study. 2015 ASCO Annual Meeting. Abstract
LBA101.

Nouvelle méthode pour le calcul du volume hépatique
standard dans la transplantation a donneur vivant.
Toutes les méthodes de calcul du volume hépatique
standard (VHS) ou du volume hépatique total (VHT) uti-
lisent la surface corporelle (SC) ou le poids, paramétres
hautement variables selon les conditions du patient, no-
tamment I'amaigrissement ou I'existence d'une ascite.
Pour cela, un autre parameétre : la largeur thoracique a été
évaluée, en partant du principe que le volume hépatique
est corrélé au volume des autres organes, notamment le
poumon et par conséquent la cage thoracique qui en est
le contenant.

Le VHS et le VHT sont utilisés pour évaluer le volume
hépatique nécessaire au receveur en transplantation
hépatique a donneur vivant (THDV) ou pour évaluer le
risque d'insuffisance hépatique aprés hépatectomie.
Dans ce travail bi-centrique (Japon et Suisse), ont été
colligés 180 donneurs de THDV a partir d'un centre japo-
nais entre 2006 et 2013 et 160 patients d'origine suisse,
ayant nécessité un scanner hépatique pour une patholo-
gie extra-hépatique entre 2001 et 2014. Les paramétres
suivants ont été relevés chez tous les patients : age, sexe,
poids, taille et largeur du thorax sur le scanner en inspira-
tion profonde. Le VHS a été calculé selon la nouvelle for-
mule : 203.3 - (3.61 x age) + (58.7 x largeur thoracique)
- (463.7 x ratio [1 = asiatique, O = Caucasien])

Une cohorte de validation de 50 patients receveurs d'un
greffon hépatique a été étudiée. La mesure du VHS selon
I'ancienne formule utilisant la SC a été effectuée, pour
servir de valeur comparative. Le volume du greffon et le
ratio volume du greffon/VVHS obtenus avec cette formule
ont été corrélés de facon plus précise au taux de pro-
thrombine postopératoire, qui est le reflet du degré d'in-
suffisance hépatique, donc de l'insuffisance du greffon,
par rapport a ceux calculés avec les anciennes méthodes
utilisant la SC ou le poids. Les limites de cette formule
pourraient étre I'existence d'une stéatose hépatique ou
d'une volumineuse tumeur qui pourraient modifier le vo-
lume hépatique et la présence d'un hydrothorax chez le
cirrhotique. En dehors de ces situations, les auteurs de
cet article concluent en disant que cette nouvelle formule
basée sur I'age, la largeur thoracique et la race permet de
prédire le volume hépatique pour la chirurgie hépatique
et la THDV mieux que les autres formules jusque la uti-
lisées.

Takashi Kokudo, Kiyoshi Hasegawa, Emilie Uldry, Yuta-
ka Matsuyama, Junichi Kaneko, Nobuhisa Akamatsu, Taku
Aoki, Yoshihiro Sakamoto, Nicolas Demartines, Yasuhiko
Sugawara, Norihiro Kokudo, Nermin Halkic. A new formu-
la for calculating standard liver volume for living donor liv-
er transplantation without using body weight. | Hepatol.
2015 Jun 6. pii: 50168-8278(15)00384-0. doi: 10.1016/j.
jhep.2015,05.026.
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Rasumé

Le carcinome hépatocellulaire fibrolamellaire est une
affection rare ayant des caractéristiques cliniques et
histo-pathologiques bien différentes de celles du car-
cinome hépatocellulaire (CHC). Actuellement, I'imagerie
de contraste, en mode multiphasique, permet d'évoquer
avec une bonne fiabilité le diagnostic de cette affection.
Nous rapportons une observation d'un jeune patient de
19 ans, qui permet d'illustrer la place importante qu'oc-
cupe l'imagerie dans la stratégie diagnostique de CHC
fibrolamellaire.

Abstract

Hepato cellular fibrolamellar carcinomaiis a rare disorder
with different pathological and clinical features compa-
ring to classical hepatocellular carcinoma (HCC). Actually
contrast imaging with multiphasic pattern gives a better
diagnoses performance. We report a clinical case study
about a young man 19 years old.

Observation

Il s'agit d'un jeune patient agé de 19 ans sans antécé-
dents particuliers, ayant présenté une douleur abdomi-
nale et une asthénie évoluant depuis un mois. L'examen
clinigue a retrouvé un patient en bon état général pré-
sentant une masse dure dans la région épigastrique.
Biologiquement, I'hnémogramme, le bilan hépatique et
le bilan inflammatoire étaient normaux. Les marqueurs
tumoraux, notamment le dosage de I'alpha feetoproté-
ine, étaient négatifs. L'échographie a révélé la présence
d'une volumineuse masse hépatique de 12 cm, d'aspect
hyperéchogéne hétérogéne, occupant les segments I
et IV du foie gauche, et siége d'une vascularisation ar-
térielle au Doppler couleur. Au scanner multiphasique
sans contraste, la Iésion était hypodense et siége de
fines calcifications (Figure 1a).

L'injection du produit de contraste a permis de montrer
le caractére infiltrant, non encapsulé et lobulé de cette
masse qui comprimait en arriére la téte du pancréas, le
28¢me duodénum et la veine cave inférieure. La phase ar-
térielle (30 sec) était marquée par un rehaussement in-
tense et hétérogene, délimitant des foyers hypodenses
et peu vasculaires au sein de la tumeur. Ces foyers
étaient d'aspect radiaire central évocateur de lésions de
fibrose (Figure 1b). Aux phases portale (70 sec) et tardive
(3mn), ce contingent fibreux était le siége d'une prise de

Figure 1. Scanner multiphasique. Acquisition sans contraste
montrant une masse hypodense hépatique gauche siége d'une
calcification (a). Rehaussement diffus hétérogéne a la phase
artérielle (b). A la phase portale (c) et tardive (d), la masse présente
des contours lobulés et un rehaussement progressif du contingent
hypodense fibreux

Figure 2. Piéce de résection hépatique gauche
montrant la cicatrice centrale fibreuse blanchatre.

contraste progressive (Figure 1c, d). Aucun signe de cir-
rhose ou d’hypertension portale n'a été noté. Devant le
jeune age du patient, la taille de la tumeur, la présence
de calcifications et surtout d'une double composante
tissulaire hypervasculaire et fibreuse centrale d'aspect
cicatriciel radiaire, le diagnostic d'un carcinome hépa-
tocellulaire fibrolamellaire a été retenu. Le patient a été



Figure 3. Scanner en
acquisition artérielle montrant
la récidive multifocale (a).
L'extension ganglionnaire
massive au pédicule hépatique,
I'ascite et les masses de
carcinose péritonéale (b, c).

traité par hépatectomie gauche. L'étude macroscopique
de la tranche de section, de la piéce opératoire, a ob-
jectivé une tumeur blanchatre, lobulée, dure et compor-
tant un important stroma fibreux en son sein (Figure 2).
Les études histologiques et immuno-histochimique ont
confirmé le diagnostic de CHC fibrolamellaire.

Le scanner de contrdle post opératoire, réalisé a un
mois, n‘avait pas montré d'anomalies particuliéres. Par
contre, I'évolution @ 3 mois a été marquée par une ré-
cidive intrahépatique massive et multifocale (Figure 3a,
b), associée a une carcinose péritonéale évoluée (Figure
30).

Discussion

Décrit pour la premiére fois par HA Edmonson en 1956
1 le CHC fibrolamellaire est une tumeur maligne rare
qui représente 1 a 9 % des tumeurs malignes primitives
hépatiques. Ses caractéristiques épidémiologiques,
morphologiques et pronostiques sont différentes de
celles du CHC traditionnel. Il survient habituellement
chez des patients jeunes et représente 30 % des tu-
meurs malignes hépatiques primitives chez les sujets
de moins de 20 ans 21,

Il se distingue du CHC classique par I'absence de liens
épidémiologiques avec les virus des hépatites B et C et
par l'intégrité histologique du foie non tumoral . Le seul
traitement curateur repose sur I'exérése hépatique as-
sociée a une lymphadénectomie locorégionale, parfois
élargie. La survie a 5 ans apreés résection carcinologique
varie entre 40 et 76 % [“.

En raison de son potentiel évolutif lent, la tumeur est
souvent de grande taille (environ 12 cm) au moment du
diagnostic 1. Ses signes révélateurs sont aspécifiques. Il
s'agit le plus souvent de douleurs de I'hypocondre droit,
parfois associées a une masse palpable a I'origine des
signes de compression biliaire ou digestive. Plus rare-
ment, le CHC peut étre découvert fortuitement sur un
examen d'imagerie réalisé pour différents motifs. Sur le
plan biologique, I'élévation de I'alpha-foetoprotéine est
rare (10 %), alors que les taux des autres marqueurs, tels
que I'ACE et le CA125, sont exceptionnellement aug-
mentés ©1,

Macroscopiquement, il s'agit d'une tumeur hépa-
tique unique rarement encapsulée, aux contours lobu-
lés et réguliers. Une cicatrice fibreuse intra-tumorale
peut étre notée dans 20 a 75 % des cas .. A I'examen
histo-pathologique ®, la tumeur est composée de cor-
dons d'hépatocytes malins, séparés par des travées
fibreuses a distribution lamellaire dont la fusion conduit
a la formation d'une cicatrice centrale. Les cellules tu-
morales sont de grande taille avec un cytoplasme éo-
sinophile présentant de gros noyaux ovalaires. Celles-ci
baignent dans un stroma fibreux abondant, organisé en
bandes fibrolamellaires. Limmunohistochimie met en
évidence une surexpression de cytokératines 7, 18, 19
et de la metalloprotéinase 2.

A I'échographie, I'aspect le plus caractéristique est celui
d'une masse tissulaire, solide, d'aspect le plus souvent
hyperéchogéne et hétérogéne, et siege d'une vascu-
larisation de type artériel au Doppler pulsé et couleur
¥l | es calcifications intra-lésionnelles sont rarement
visibles en échographique. L'imagerie de contraste en
technique multiphasique montre un aspect fortement
évocateur du diagnostic de CHC. Celui-ci correspond a
une lésion de grande taille, aux contours lobulés bien
définis, d'aspect hypervasculaire a la phase artérielle. La
cicatrice centrale, notée dans 71 % des cas ', apparait
hypodense aux acquisitions précoces avec un rehausse-
ment progressif a la phase tardive. La présence d'adé-
nopathies métastatiques locorégionales au moment du
diagnostic est fréquente.

L'IRM, du fait d'une haute résolution en contraste, est
la technique la plus fiable pour la caractérisation du
CHC fibrolamellaire ; cette tumeur maligne étant hy-
po-intense en T1 et siege d'un hyper signal en T2. Sa
cicatrice centrale, qui apparait en hyposignal T1 et T2,
se rehausse tardivement sur les acquisitions de plus de
3 minutes. Le principal diagnostic différentiel du CHC
fibrolamellaire est I'hyperplasie nodulaire focale qui
survient également sur un foie sain et chez de jeunes
patients. Son rehaussement homogéne a la phase arté-
rielle, son aspect en iso signal T1 et I'aspect en hyper-
signal T2 de la cicatrice centrale permettent de caracté-
riser I'HNF et de la différencier du CHC fibrolamellaire.
La chirurgie est la seule thérapie a visée curative du
CHC fibrolamellaire ['"'2, Lorsqu’elle est carcinologique,
elle permet d’obtenir une survie a 5 ans dans 40 a 76 %
des cas, alors que celle-ci est nulle en cas d'abstention
thérapeutique "3, Le traitement chirurgical associe une
résection hépatique souvent majeure et une lymphadé-
nectomie locorégionale ',

Conclusion

Le diagnostic de CHC fibrolamellaire doit étre systéma-
tiguement évoqué devant une tumeur unique, de grande
taille, aux contours lobulés, survenant sur un foie sain et
chez un jeune patient. L'imagerie de contraste, en mode
multiphasique, apparait bien corrélée a I'anatomopa-
thologie, notamment dans la mise en évidence de la ci-
catrice centrale fibreuse.
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Chez de tels patients, il est recommandé d’instaurer le traitement par Pegasys avec prudence et sous étroite surveillance; en cas d’effets indésirables, il convient de réduire la dose en conséquence. Lors de
traitement combiné par Pegasys et ribavirine, il convient de respecter scrupuleusement I'information professwnnelle sur la ribavirine. Insuffisants hepathues Il a été montré que Pegasys est efficace et sir
d’emploi chez des patients avec cirrhose compensée (p.ex. groupe A de la classification Child-Pugh). Pegasys n’'a pas été étudié chez des patients avec cirrhose décompensée (p.ex. groupe B/C de la
classification Child-Pugh ou hémorragie de varices oesophagiennes) (voir «Contre-indications»). La classification Child-Pugh répartit les patients dans les groupes A, B et C-trouble hépatique leger, modére
ou séveére—,correspondant respectivement a un score compris entre 5 et 6, 7 et 9 ou 10 et 15. Contre-indications:-Hypersensibilité au principe actif, aux interférons alfa ou & I'un des excipients conformément
a la composition.-Hépatite chronique auto-immune.-Trouble grave de la ‘fonction hépatique ou cirrhose hépatique décompensée.-L'instauration d'un traitement par Pegasys est contre-indiquée chez des
patients co-infectés par le VHC et le VIH qui présentent une cirrhose hépatique et un score Child-Pugh supérieur a 5, a moins que ce score accru soit la conséquence d'une hyperbilirubinémie indirecte induite
par des médicaments tels que I'atazanavir ou l'indinavir et que tous les autres scores entrant dans la classification Child- Pugh soient égaux a 1.-Nouveau-nés et petits enfants jusqu'a 3 ans, étant donné que
le médicament contient de I'alcool benzylique.-Cardiopathie sévére dans 'anamnése, y compris cardiopathie instable on non contrélée au cours des 6 derniers mois (voir «<Mises en garde et précautionsy). -
Maladie psychiatrique sévére, ancienne ou en cours, en particulier dépression. - Grossesse et allaitement. Lorsque Pegasys est administré en association avec la ribavirine, consulter également I'information
professionnelle sur la ribavirine en ce qui concerne les contre-indications. Mises en garde et précautions Afin d'améliorer la tracabilité des médicaments biologiques, il convient de documenter le nom
commercial Pegasys dans le dossier du patient. L'accord du médecin prescripteur est nécessaire avant la substitution par un autre médicament biologique. Les informations contenues dans la présente
information professionnelle ne sont valables que pour Pegasys. Bilan psychiatrique et systéme nerveux central (SNC) Un traitement par des interférons, y compris Pegasys, peut entrainer de graves effets
indésirables sur le plan psychiatrique. Dépressions, idées suicidaires et suicide, comportement agressif, parfois dirigé contre des tiers, tendances agressives envers autrui (pensées meurtriéres) et confusion
mentale ont été observés chez des patients avec ou sans antécédents psychlatrlques La prudence est donc de rigueur lorsque Pegasys est utilisé chez des patients ayant déja souffert de dépression, et les
signes d'une telle pathologie doivent étre recherchés chez tous les malades. Avant l'instauration d'un traitement par Pegasys, les patients doivent étre avertis par le meédecin de la survenue possmle d’une
depression et étre invités a signaler immédiatement tout symptome de dépression. Dans les cas graves, une interruption du traitement doit étre envisagée et le patient doit bénéficier d'un traitement
psychiatrique (voir «Effets indésirables»). Soyez prudents et surveillez les signes de dépression lorsque vous administrez Pegasys & des patients pédiatriques présentant une anamnese de troubles
psychiatriques antérieurs ou actuels. Appareil cardiovasculaire Hypertension, arythmies supraventriclaires, douleurs thoraciques et infarctus du myocarde ont été évoqués dans le cadre d’un traitement par
des interférons alfa. Etant donné que des cardiopathies peuvent s’aggraver sous I'effet d’'une anémie induite par la ribavirine, Pegasys et la ribavirine doivent étre utilisés avec prudence chez les patients avec
cardiopathie préexistante sévére ou instable. Les patients doivent étre examinés avant le traitement et faire I'objet d’'une surveillance appropriée pendant ce dernier. En cas de détérioration du bilan cardiovas-
culaire, le traitement par la ribavirine doit étre interrompu ou arrété (voir «Posologie/Mode d’emploi»). Il est recommandé de pratiquer, avant 'instauration du traitement, un électrocardiogramme chez les
patients avec cardiopathie préexistante. Fonction hepathue Si des signes de décompensation hépatique apparalssent en cours de traitement, il convient de surveiller étroitement le patient et d’envisager
I'arrét du traitement par Pegasys. Hépatite C Comme avec d’autres interférons alfa, une augmentation du taux d’ALAT au-dela de la valeur initiale a été observée lors de traitement par Pegasys, méme lors
d’amélioration du bilan virologique. En cas d’augmentation progressive et cllnlquement significative du taux d’ALAT ou d’augmentation du taux de bilirubine malgré une diminution de la dose, le traitement doit
étre arrété (voir «Effets indésirables»). Insuffisance rénale Voir «Posologie/Mode d’emploi». Hypersensibilité : Des réactions d’hypersensibilité, graves et aigués (urticaire, oedéme de Quincke, broncho-
constriction, anaphylaxie, p.ex.) ont été observées chez de rares patients traités par des interférons alfa. Dans de tels cas, le traitement doit étre arrété et un traitement médical approprié doit étre immédiate-
ment instauré. Des exanthémes transitoires ne nécessitent pas d’interruption du traitement. Maladies auto-immunes : Des exacerbations de maladies auto-immunes ont été observées lors de traitement par
des interférons alfa; Pegasys doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une maladie auto-immune. Formule sanguine La prudence est de rigueur lorsque Pegasys doit étre administré a des
patients dont les valeurs hématologiques initiales sont les suivantes: <1500 neutrophiles/mm3,<75'000 thrombocytes/mm3 ou taux d’hémoglobine <10 g/dl (anémie). Une surveillance réguliére des
paramétres hématologiques est recommandée avant et pendant le traitement. Fievre : Une fiévre, associée a des symptémes pseudogrippaux, est signalée fréquemment lors de traitement par les interférons;
en cas de fiévre persistante, d'autres causes ne peuvent toutefois étre exclues, en particulier chez les patients avec neutropénie. Des infections séveres (bactéries, virus, champignons) ont été signalées sous
traitement par des interférons alfa, y compris Pegasys. Dans un tel cas, un traitement par des anti-infectieux doit étre instauré immédiatement et I'arrét du ‘traitement par l'interféron doit étre envisagé.
Altérations oculaires Dans de rares cas, des troubles ophtalmologiques tels qu'hémorragies rétiniennes, exsudats cotonneux, oedémes papillaires, neuropathie optique ou oblitérations des artéres ou des
veines rétiniennes, pouvant entrainer une perte de la capacité visuelle, ont été observés apres traitement par des interférons alfa. Un examen de vue est recommandé au début du traitement. Chaque patient
signalant une diminution de I'acuité ou du champ visuels doit faire I'objet d’examens ophtalmologiques réguliers. Etant donné que de telles manifestations peuvent également survenir en relation avec d’autres
tableaux cliniques, il est recommandé que les patients souffrant de diabéte sucré ou d’hypertension fassent régulierement examiner leurs yeux pendant le traitement par Pegasys. Le traitement par Pegasys
doit étre interrompu chez les patients chez lesquels des affections oculaires se développent ou s’aggravent. Altérations pulmonaires:Comme c'est le cas avec d'autres interférons alfa, des troubles
pulmonaires tels que dyspnée, infiltrats, pneumonie ou pneumopathie inflammatoire, éventuellement & issue fatale, ont ete décrits sous traitement par Pegasys. En cas d'infiltrats ou de troubles de la fonction
pulmonaire attestés, persistants ou non élucidés, le traitement doit étre arrété. Patients de moins de 18 ans Pegasys n'a pas été suffisamment étudié chez les patients de moins de 18 ans. Autres: Dans de
rares cas, 'administration d’interférons alfa entraine une exacerbation ou I'apparition d’'un psoriasis. En cas de psoriasis préexistant, Pegasys doit étre utilisé avec prudence. La survenue ou I'aggravation de
lésions psoriasiques impose I'arrét du traitement. Pendant le traitement par Pegasys, il convient de renoncer & I'alcool ou de limiter sa consommation a 20 g par jour au maximum. Transplantation:La sécurité
et l'efficacité d’un traitement par Pegasys et ribavirine n'ont pas été déterminées chez les patients ayant subi une transplantation du foie ou d’autres organes. Comme avec d’autres interférons alfa, des rejets
de greffes hépatiques et rénales ont été rapportés sous Pegasys seul ou en association avec ribavirine. Patients co-infectés par le VHC et le VIH:Les patients présentant une co-infection a VHC et VIH et
recevant un traitement antirétroviral & haute dose (HAART) peuvent courir un risque accru de développer une lactacidose. La prudence est donc de rigueur lors de I'administration de Pegasys et de ribavirine
dans le cadre d'un traitement HAART (voir l'information professionnelle sur la ribavirine). Les patients co-infectés par le VHC et le VIH présentant une cirrhose évoluée et recevant un traitement HAART
peuvent courir un risque accru de développer une décompensation hépatique, éventuellement a issue fatale, lors de traitement par la ribavirine associée a un interféron, y compris Pegasys. Les patients
co-infectés doivent étre étroitement surveillés durant le traitement pour détecter d'éventuels signes et/ou symptémes de décompensation hépatique (par ex. ascite, encéphalopathie, hémorragie sur varices,
troubles de la fonction de synthése du foie, score Child-Pugh >6) (voir «Contre-indications»). Le score Child-Pugh peut étre influencé par des facteurs liés a un traitement médicamenteux (hyperbilirubinémie
indirecte induite par des substances telles que I'atazanavir et 'indinavir) et n’est pas forcément I'expression d’'une décompensation hépatique. Le traitement sera interrompu chez les patients ayant un score
hild-Pugh >6 non li¢ a une hyperbilirubinémie indirecte. Hépatite chronique C chez des patients présentant des taux de transaminases normaux L'efficacité de Pegasys chez des patients présentant
des taux de transaminases normaux est mesurée a I'aune de la réponse virologique durable (ARN du VHC <50 Ul/ml 24 semaines aprés la fin du traitement), marqueur de substitution. Chez de tels patients,
il convient d’évaluer au cas par cas le bénéfice thérapeutique par rapport a la détérioration de la qualité de vie et aux risques encourus (voir «Effets indésirables»). Croissance et développement (patients
pediatriques) Les sujets pédiatriques traités par 'association de Pegasys et de ribavirine ont présenté un retard de croissance staturo-pondéral apres 48 semaines de traitement par rapport aux valeurs de
départ. Les scores Z du poids ainsi que de la taille par rapport & 'age ont diminué pendant le traitement, tout comme les percentiles pour le poids et la taille des sujets par rapport a la population de référence.
Au terme de la période de suivi de 2 ans aprés le traitement, la plupart des sujets se sont caractérisés par un retour aux percentiles initiaux de leur poids et de leur taille sur les courbes de référence de la
croissance (le percentile moyen pour le poids par rapport a I'age était de 64% au départ et de 60% 2 ans apres le traitement; le percentile moyen pour la taille était de 54% au départ et de 56% 2 ans apres
le traitement). A la fin du traitement, 43% des sujets se sont caractérisés par une diminution du percentile pour leur poids de 15 percentiles ou plus, et 25% se sont caractérisés par une diminution du percentile
pour leur taille de 15 percentiles ou plus sur les courbes de référence de la croissance. Deux ans apres le traitement, le poids de 16% des sujets est resté 15 percentiles ou plus en dessous de la courbe
initiale de croissance pondérale et la taille de 11% des sujets est resté 15 percentiles ou plus en dessous de la courbe initiale de croissance staturale. Grossesse/Allaitement |l nexiste pas de données
relatives a I'utilisation du peginterféron alfa-2a chez la femme enceinte. Des études chez I'animal ont fait apparaitre une toxicité sur la reproduction (voir «<Données précliniques») et le risque encouru par
I'homme est inconnu. Pegasys ne doit pas étre administré pendant la grossesse (voir «Propriétés/Effets», «Données précliniques» et «Contre-indications»). Pendant toute la durée du traitement par Pegasys,
les patients doivent adopter des mesures de contraception efficaces. Des effets tératogénes et/ou embryotoxiques significatifs ont été mis en évidence chez toutes les especes animales ayant été exposées
a la ribavirine. Un traitement par la ribavirine est donc contre-indiqué chez la femme enceinte ainsi que chez le partenaire masculin d’'une femme enceinte. Chez les femmes ainsi que chez les partenaires
féminines d’hommes traités par la ribavirine, une extréme prudence est de rigueur afin de prévenir toute grossesse.Chaque méthode contraceptive peut échouer. Aussi est-il extrémement important que les
femmes en &ge de procréer ainsi que leurs partenaires utilisent simultanément deux méthodes de contraception fiables, tant pendant le traitement qu’au cours des six mois suivant I'arrét de ce dernier.
Lors de traitement associé par Pegasys/ribavirine, consulter également I'information professionnelle sur la ribavirine (en particulier les chapitres «Contre-indications», «Mises en garde et précautions» ainsi
que «Grossesse/Allaitement»).On ignore si Pegasys ou 'un de ses composants passe dans le lait maternel. Il importe donc de décider, en fonction du bénéfice therapeuthue attendu chez la mere, si
I'allaitement doit étre |nterrompu ou le traitement arrété. Effet sur 'aptitude a la conduite et I'utilisation de machines Aucune étude relative aux répercussions sur I'aptitude a conduire un véhicule eta
commander des machines n'a été effectuée. Prendre garde aux effets indésirables de Pegasys. Les patients avec étourdissements, confusion mentale, somnolence et fatigue doivent étre invités a ne pas
conduire et a ne pas commander de machines.Effets indésirables Expérience acquise lors des essais cliniques. La fréquence et lintensité des effets indésirables signalés chez les patients traltes par
Pegasys ont été semblables a celles constatées lors de traitement par l'interféron alfa-2a. Les effets indésirables d’ordre hématologique surviennent toutefois plus fréquemment avec Pegasys qu'avec
Roferon-A. Hépatite chronique C. Patients infectés par le VHC présentant des taux normaux d’ALAT. Le profil d'innocuité de Pegasys utilisé en association avec la ribavirine chez des patients infectés par
le VHC présentant des taux normaux d’ALAT était semblable & celui préalablement observé chez les patients avec VHC présentant des taux élevés d’ALAT. Le traitement associé d’'une durée de 24 semaines
a également été mieux toléré que le traitement de 48 semaines (voir tableau 4, sous Hépatite C, colonne VHC/ALAT-n). Effets indésirables fréquemment signalés (=2%, mais <10% des patients) lors de
traitement associé Pegasys/ribavirine en cas d’hépatite C ou de monothérapie par Pegasys en cas d’hépatite C (mono-infection a VHC): Troubles de la circulation sanguine et lymphatique Lymphadénopathie,
anémie, thrombopénie.Troubles endocriniens Hypothyroidie, hyperthyroidie.Troubles psychiatriques et troubles du systéeme nerveux Troubles de la mémoire, dysgueusie, paresthésie, hypoesthésie,
tremblement, dysthymie émotionnelle, dysthymie, nervosité, agressivité, baisse de la libido, impuissance, migraine, somnolence, hyperesthésie, cauchemars, syncopes, tentative de suicide, psychose et
hallucination. Troubles oculaires Vision floue, sécheresse oculaire, inflammation oculaire (xérophtalmie), douleurs oculaires (voir «<Mises en garde et précautions»).Troubles de I'oreille et du conduit auditif
Vertiges, otalgies. Troubles cardiaques Palpitations. oedémes périphériques. tachycardie. Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux Infections du haut appareil respiratoire, raucité, rhinite, rhino-pha-
ryngite, congestion sinusale, stase pulmonaire, sensation d’oppression thoracique, dyspnée d’effort, épistaxis, candidose buccale, bronchite. Troubles gastro-intestinaux Gastrite, flatulences, sécheresse
buccale, ulcére buccal, hemorragles gingivales, gingivite, inflammation labiale, constipation, stomatite, dysphagie, glossite.Stabilité Le médicament ne doit pas étre utilisé au-dela de la date flgurant apres la
mention EXP sur le récipient. Remarques concernant le stockage Le médicament doit étre conservé d son emballage original fermé, a I'abri de la lumiére, a une température comprise entre 2-8 °C (au
réfrigérateur). Ne pas congeler. Numéro d’autorisation 55'585, 62’128 (Swissmedic). Numéro de la décision d’enregistrement en Algene 06/13P289/128. Présentation Seringue préremplie a 180 ug/0,5
ml de solution injectable et aiguille pour injection: 1* [A]. Titulaire de 'autorisation Roche Pharma (Suisse) SA, 4153 Reinach. Laboratoire détenteur de la décision d’enregistrement en Algérie : Laboratoire
Roche SPA : Centre de loisirs et des affaires, lot 180, Bab Ezzouar, Alger, Algérie. Mise a jour de I'information Aout 2014.
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* Guérison = Réponse virologique soutenue (RVS : ARN-VHC indétectable 6 mois apres la fin du traitement).
["absence de réplication virale 6 mois apres I'arrét du traitement témoigne d’une infection guérie.



