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PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
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Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib

CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI IlTham

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédic Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHERKAOUI Lalla Ouafae
. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

Pr

ABOUQUAL Redouane
AMRAOQOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. LAZRAK Khalid *
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALT*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

STIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOQOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MOUTAJ Redouane * Parasitologie

Pr. MRABET Mustapha* Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef* M¢édecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésiec Réanimation

Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGDR Aomar¥* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie e
Pr. AMAHZOUNE Brahim* Chirurgie Cardio-vasculaire el LT
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie

Pr. AZENDOUR Hicham* Anesthésie Réanimation

Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie orthopédique

Pr. CHAKOUR Mohammed * Hématologie biologique



Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*
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INTRODUCTION




Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin (MICI) comprennent la maladie
de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Ce sont des inflammations chroniques
du tube digestif atteignant exclusivement le rectum et le c6lon pour la RCH et I’ensemble du
tube digestif avec une prédilection pour la région iléo-caecale pour la MC. Bien que des
progrés aient récemment été faits, en particulier dans le domaine génétique, pour la
compréhension de leur physiopathologie, la (ou les) causes de ces deux maladies reste(ent) a
élucider. Leur diagnostic positif repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,

endoscopiques, histologiques et radiologiques.

Ces maladies se rejoignent par leur caractere chronique marqué par une évolution en
poussées symptomatiques de gravité variable, cédant parfois spontanément ou dans la majeure
partie des cas sous traitement, entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues.
La période, le rythme de survenue, I’intensité des poussées sont peu prévisibles et propres a
chaque patient. Ainsi, les MICI peuvent altérer la qualité de vie des patients, leur intégration

sociale, familiale et professionnelle.

Si le traitement était initialement symptomatique, actuellement il a pour but d’induire
et de maintenir la rémission clinique voire méme la cicatrisation muqueuse endoscopique
(CME). En fait, les principales classes thérapeutiques utilisées dans les MICI sont : les
corticoides, les aminosalicylés (5-ASA), les immunosuppresseurs, et les biothérapies.Ces
derniers ont révolutionné leur prise en charge et ouvert une ére nouvelle permettant d’espérer
une guérison ou un meilleur contréle de ces maladies invalidantes. Les biothérapies sont une
utilisation de produits d’origine animale, vivants ou humaine a des fins thérapeutique, le plus
souvent ils dérivent de molécules biologiques naturelles. Les biothérapies notamment les anti-
TNFa (anti tumor necrosis factor alpha) occupent une place importante dans 1’arsenal

thérapeutique des MICI .

En effet, les anti TNFa utilisés au cours de ces maladies sont I’Infliximab,
I’Adalimumab, le Certolizumabpegol et le Golimumab. L’Infliximab est utilisé dans le
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traitement de la maladie de Crohn depuis la fin des années 1990 et actuellement
I’ Adalimumab ainsi que le Certolizumab pegolont également une efficacité démontrée dans la
maladie de Crohn. L’Infliximab a aussi montré une efficacité dans le traitement de la
rectocolite hémorragique[1].Ces différentes molécules ont démontré une diminution du
recours a la chirurgie, une diminution du nombre d’hospitalisation, une augmentation du
sevrage des corticoides, une cicatrisation muqueuse endoscopique, une amélioration de la
qualité de vie et une persistance de la rémission. Malgré leur efficacité, ces molécules

présentent des effets indésirables.

Les risques infectieux, en particulier le réveil dune tuberculose ancienne
insuffisamment traitée, les manifestations cutanées et hématologiques restent les effets

indésirables les plus fréquents.

Le but de ce travail est d’étudier les différents effets indésirables survenus chez des
malades atteints de MICI sous anti-TNFa vus consécutivement a la consultation des MICI du
service de gastroentérologie I de ’THMIMYV , leur moment de survenue, la conduite a tenir
entreprise et enfin essayer a travers une revue de la littérature d’établir une démarche pratique
pour la gestion des effets indésirables des anti TNFa et I’optimisation thérapeutique avec ces

molécules .
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Nous avons effectué une étude descriptive portant sur une série de trente-huit patients
atteints de maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin, et traités par biothérapie, dans le

service de gastroentérologie I de "HMIMYV entre janvier 2011 et Janvier 2016.

Les dossiers des malades ont été analysés a I’aide d’une fiche d’exploitation (Annexe
I) contenant les données épidemiologiques, les caractéristiques de la maladie intestinale (le
profil de la MICI, I’indication a la biothérapie, le bilan pré-thérapeutique) et leur suivi

(efficacité et tolérance).
e Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients ayant une maladie de Crohn ou
une rectocolite hémorragique, dont le diagnostic de certitude a été posé sur des critéres
cliniques, endoscopiques, morphologiques, histologiques, biologiques et évolutifs. Les
patients ont recu au moins trois perfusions d’Infliximab a la dose de 5mg/kg ou de 10mg/Kkg,
aux semaines 0, 2, 6, puis toutes les huit semaines. Et au moins 4 injections d’Adalimumab en
sous cutanée a la dose d’attaque de 160mg suivi de 80mg a la deuxiéme semaine, puis toutes
les deux semaines. Les contre-indications ont eté strictement respectées. Une prémédication
préalable d’antihistaminique, d’hydrocortisone et/ou du paracétamol a été administrée chez
ces patients 30 minutes avant les anti-TNFa, afin de prévenir le risque de survenue d’effets

indésirables d’ordre immuno-allergiques.

L’instauration d’un traitement par biothérapie chez nos patients a été  précédée,

systématiquement d’un bilan pré-thérapeutique celui-ci comprenait :

e L’interrogatoire, qui vérifie I’absence :
v Antécédents personnels de cancer solide, hémopathie, lymphome,
v Antécédent familial de cancer du sein, de 1’ovaire, de polypose colique,

v' Antécédent personnel ou familial de tuberculose,



v Antécédent personnel de sclérose en plaques,

v Antécédent personnel d’infection sévére chronique et/ou récidivante (bactérienne ou
virale),

v' Signes d’insuffisance cardiaque,

v" Vaccination récente avec un vaccin vivant,

v Grossesse ou désir de grossesse;

*L’examen clinique, qui vérifie I’absence de signes orientant vers une infection aigué ou
chronique, une néoplasie, une insuffisance cardiaque décompensée, une maladie auto-

immune, une affection démyélinisante.

e Les examens complémentaires demandés sont :
v" Un hémogramme
Une électrophorése des protéines sériques
Des transaminases
Une sérologie de I’hépatite B, de I’hépatite C et éventuellement VIH
Des anticorps antinucléaires
Une radiographie du thorax
Recherche de BK dans les crachats

Une intradermo-réaction a la tuberculine (cing unités); ou un Quantiferon

X X X

Un bilan infectieux en fonction des signes cliniques, une panoramique dentaire, une
radiographie de sinus, un examen parasitologique des selles, une coproculture, un
ECBU,

v un avis cardiologique un électrocardiogramme.

Les indications dans notre série étaient la maladie de Crohn fistulisante, la colite aigue
grave, et la maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique réfractaire ou intolérante aux
traitements conventionnels (corticoresistance, corticodépendance) ou les MICI avec

manifestations articulaires séveres.



L’échec sous traitement Imurel est défini par la persistance de la symptomatologie
clinique au-dela de six mois de traitement a une dose adaptée (2 a2,5 mg/kg/jour). Apres
avoir ¢liminé, une cause infectieuse par la réalisation systématique d’une coproculture, d’un
examen parasitologique des selles et une recherche d’inclusions de cytomégalovirus sur

biopsies coliques.

La corticorésistance est définie par 1’absence de rémission clinique malgré une

corticothérapie a dose adaptée (0,8 a 1 mg/kg/jour).

La corticodépendance est définie par la reprise évolutive de la maladie lors de la

décroissance de la corticothérapie a un seuil >20mg/jour ou >0,5 mg/kg/jour.

Dans notre série, 1’échec a 1’Infliximab a été défini par deux types de non réponse:
primaire lorsque le patient ne répond pas au traitement d’induction selon le schéma S0, S2,
S6, en général apres un délai de deux semaines, et secondaire lorsque le malade, aprés une
réponse primaire obtenue, ne répond plus ou devient intolérant a 1’ Infliximab. Dans les formes
fistulisantes, on parle de non réponse en 1’absence de fermeture du trajet fistuleux objectivée
cliniquement et a I’imagerie (IRM) par de I’apparition d’un nouveau trajet fistuleux. Pour
I’Adalimumab, 1’échec est défini par la non amélioration clinique, un mois apres le traitement

d’induction.

L’alternative en cas d’échec ou d’échappement au traitement par 1’un ou 1’autre des

anti-TNFa comprend :

-Une optimisation :un doublement de doses administrées pour 1’ Infliximab ou un

rapprochement de I’intervalle des perfusions ou des injections.
- un changement d’anti-TNFa (switcher de molécule)

-ou un recours a la chirurgie si complications (fistules, abces, sténose)



<

e Lesuivi:

-L’efficacité du traitement par Infliximab ou Adalimumab a été évaluée, a
I’occasion de chaque nouvelle perfusion ou injection par ’indice de Bestutilisé dans la MC

(Annexe 1), et la classification de true love et Witt dans la RCH (Annexe 11I).

L’efficacité a été définie par la rémission de la maladie, avec un score d’activité de la
maladie inférieur a 150 points pour le CDAI, une cicatrisation muqueuse, et une régression
des Iésions morphologiques a [I’entéro-scanner ou I’entéro-IRM. Pour les patients
corticodépendants et/ou cortico-résistants 1’efficacité a été évaluée par un ‘’sevrage en

corticoides’’.

-La surveillance de la tolérance a été évaluée par un examen clinique et une
numeération formule sanguine tous les 3 mois pour les patients traités par 1’Infliximab et tous

les 2 mois pour ceux traités par I’Adalimumab.
Ont été recueillis et détaillés :

Les différents effets secondaires intégrant trois classes principales : infectieux
essentiellement la tuberculose, cutanés et hématologiques :

Par un examen clinique minutieux (température ; recherche de foyers infectieux ORL,
pulmonaires et cutanés),des examens biologiques (NFS, CRP, ECBU, recherche des BK) et
des examens radiologiques (radiographie thoracique ,fibroscopie bronchique)

Leur moment de survenue par rapport au debut du traitement.

Nombre de cures regues avant 1’apparition de 1’effet indésirable.

La conduite a tenir entreprise en fonction de chaque type d’effets secondaires.

L’anémie a été définie par un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dl, la leucopeénie par
un taux de GB inférieur a 3000 éléments/mm3, la neutropénie par un taux de polynucléaires
neutrophiles inférieur a 1500/mm3, la thrombopénie par un taux de plaquettes inférieur a

100000 éléments/mm3, la tuberculose a été définie par I’apparition de signes cliniques
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généraux, pulmonaires et extra pulmonaires ainsi que des examens paracliniques confirmant

le diagnostic (images radiologiques évocatrices, recherche de BK positif).

Les tableaux ci-dessous résument les données des différents patients traités par

biothérapies.



Tableau 1: Tableau récapitulatif des données des différents patients

TVPE DEBUT MANIFESTATION
PATIENT | AGE | SEXE MICI DE LA TOPOGRAPHIE EXTRA- COMPLICATIONS
MALADIE INTESTINALE
D.l 29 F MC 2012 COLITE DISTALE ARTHRALGIE FISTULE RECTOVAGINALE
AA 30 M MC 2007 ILEOCOLIQUE NON FISTULE ENTERO VESICALE
ARTHRALGIE
B.M 54 M MC 2005 PANCOLITE FISTULE ANALE
OSTEOPENIE
ARTHRALGIE
H.H 60 M RCH 2010 RECTOSIGMOIDIENNE SACRO-ILEITE FISTULE ENTERO CUTANEE
BILAT
ILEALE ARTHRALGIE
AH 46 F MC 1995 FISTULE ILEOCOLIQUE
ANOPERINEALE UVEITE
ZS A 45 M MC 2010 COLITE DISTALE NON FISTULE ANOPERINEALE
O.A 30 M MC 2011 ILEOCOLIQUE NON FISTULE ENTEROCUTANEE
ARTHRALGIE FISTULE ANALE
G.M 33 F MC 2003 COLITE DISTALE
OSTEOPENIE PSEUDO MARISQUES
DUODENALE
oY 33 M MC 2010 ARTHRALGIE NON
GRELIQUE ETENDUE
ILEALE
AY 28 F MC 2003 ARTHRALGIE FISTULE RECTOVAGINALE
+ANOPERINEALE
JH 43 F MC 2009 ANOPERINALE NON FISTULE ANALE




DEBUT MANIFESTATION
PATIENT | AGE | SEXE TYPE DE LA TOPOGRAPHIE EXTRA- COMPLICATIONS
Micl MALADIE INTESTINALE

K.B 32 F MC 2008 ILEOCAECALE NON NON

A.O 44 F MC 2007 ANOPERINALE NON FISTULE +STENOSE ANALE

CM 28 F CAG 2010 PANCOLITE NON NON

Q.M 55 M MC 1995 ILECAECALE NON FISTULE ENTROCUTANEE

B.R 56 F RCH 2012 PANCOLITE NON NON

ARTHRALGIE
JA 26 M MC 2014 ILEOCOLIQUE SACRO ILEITE FISTULE ENTERO CUTANEE
GAUCHE

B.Z 60 F MC 2011 'L FOCOLIQUE NON FISTULE RECTO VAGINALE
ANOPERINEALE

E.A 41 M MC 2014 ILEOSIGMOIDIENNE NON SD SUBOCCLUSIF

G.R 29 M MC 2011 'LEOCOLIQUE ARTHRALGIE FISTULE ANALE
ANOPERINEALE

AH 53 F RCH 2009 COLITE DISTALE NON SD SUB OCCLUSIF

R.F 39 F MC 2004 'L EOCOLIQUE NON NON
ANOPERINEALE

Y.M 32 M MC 2013 ILECOLIQUE NON NON

M.M 28 M RCH 2013 RECTOSIGMOIDIENNE NON NON

K.A 28 M MC 2011 ILEOCOLIQUE NON NON




DEBUT

MANIFESTATION

TYPE
PATIENT | AGE | SEXE MIC] DE LA TOPOGRAPHIE EXTRA- COMPLICATIONS
MALADIE INTESTINALE
H.H 21 M RCH 2013 COLITE DISTALE NON NON
COLITE DISTALE
F.H 54 M MC 2012 ILEOCOLIQUE NON NON
ANOPERINEALE
ILEOCOLIQUE
ZA 41 M MC 2014 NON FISTULE ENTERO CUTANEE
ANOPERINEALE
D.E 46 M MC 2014 COLITE DISTALE NON FISTULE ENTERO CUTANEE
ABCES ANAL
S.T 37 M MC 2010 ANOPERINEALE NON
FISTULE ANALE OPERES
ABCES F.I.DTE
R.M 46 M MC 2011 ILEOCOLIQUE NON STENOSES GRELIQUES
ETAGEES
ABCES FI DTE
D.M 44 M MC 2011 ILEOCOLIQUE NON STENOSES GRELIQUES
ETAGEES
ABCES REGION INGUINALE
B.M 20 F MC 2009 COLITE DISTALE NON
DROITE
S.| 37 F RCH 2010 COLITE DISTALE ARTHRALGIE NON
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DEBUT

MANIFESTATION

TYPE
PATIENT | AGE | SEXE DE LA TOPOGRAPHIE EXTRA-
MICI COMPLICATIONS
MALADIE INTESTINALE
M.L 27 M RCH 2013 RECTOSIGMOIDIENNE NON NON
B.K 34 MC 2008 ILEOCAECALE NON NON
F.L 48 F MC 2004 COLITE DISTALE ARTHRALGIE NON
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Données épidémiologiques:

Entre Janvier 2011 et Janvier 2016,187 patients ont présenté une maladie
inflammatoire chronique de I’intestin retenus sur des critéres cliniques, biologiques,
morphologiques, histologiques, et pris en charge au service de gastroentérologie | de
I’HMIMV, 38 patients ont pu étre traités par biothérapies soit une incidence de
20,3%.

. Prévalence :

38 des patients MICI colligés dans notre formation ont été mis sous
biothérapies, il s’agit de 29 MC et 9RCH.

Sur les 38 patients sous biothérapies étudiés, 19 ont présenté des effets

indésirables au traitement soit 50% :

o Onze cas (soit 29%) d’infections a germe banal n’ayant pas nécessité
I’arrét du traitement par biothérapie dont 9 cas de MC et 2 cas de RCH.
o Huit événements indésirables plus séveres soit une incidence de 21% ont

conduit a I’arrét du traitement répartis comme suit :

-Quatre cas de tuberculose soit 11%survenus chez 3 patients suivis
pour MC et 1 suivi pour RCH .

-Trois désordres hématologiques soit 7% rapportés chez 2 patients
suivis pour MC et 1 patient suivi pour RCH.
- Un effet indésirable cutané soit 3 % apparu chez une patiente traitée
pour RCH.

12
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Figure 1:Prévalence des différents effets secondaires survenus chez nos

patients
B. Age:
-L’age moyen de nos patients était de 39,26 (16-63 ans)
-L’age moyen des 19 patients ayant présenté les effets indésirables était 41,68
(20-56ans)

C. Sexe et sexe ratio :

Notre travail a porté sur 38 patients dont 22 de sexe masculin (soit 58 %) et 16

de sexe féminin (soit 42%).Parmi ces patients, 10 de sexe masculin et 9 de sexe

féminin ont présenté des complications au traitement par biothérapies avec un sex-

ratio H/F de 1,11 en faveur des hommes.
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EHOMME = FEMME

Figure 2: Répartition des patients ayant présenté des effets indésirables sous

biothérapies selon le sexe

Données Cliniques:

A. Antécédents :

Sur les 38 patients traités par biothérapies, 29 patients étaient des non-
fumeurs, 8 étaient des fumeurs sevrés et 2 fumaient toujours au moment de
I’introduction de la biothérapie. Nous avons rapporté un seul cas de maladie de Crohn
familiale. Un antécédent d’occlusion intestinale a été retrouvé chez 1 patient. Un
antécédent de tuberculose pulmonaire a été retrouvé chez 1 de nos patients et un

contage tuberculeux chez 1patient.

Un antécédent de goitre multi nodulaire ainsi qu’une notion de tabagisme
sevré ont été retrouvé chez deux patients ayant montré un trouble hématologique
secondaire au traitement par biothérapie .Pas de notion de contage tuberculeux ni de

tuberculose anciennement traitée chez nos patients intolérants au traitement.
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B. Caractéristiques de la maladie intestinale :

1. Maladie de Crohn :
a. Localisation :

La topographie des différentes lésions est représentée sur la figure suivante :

12 11
10

o N B OO

Figure 2: Répartition topographique des lésions chez les patients suivis pour

MCdans notre serie

Parmi ces localisations, les patients ayant montré une intolérance au

traitement, la topographie de leurs Iésions est repartie sur ce tableau :
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Tableau 2 :Répartition topographique des Iésions chez les patients suivis pour
MC intolérants au traitement

Topographie Nombre de patients
Colite distale 6
ll1éocolique 5
Ano-périnéale 1
lléale 1
Iléoceecale 1

b. Lésions ano-périnéales :

Les lésions ano-périnéales ont été retrouvées chez 20 patients (53%) avec la
possibilité de ’existence concomittante de 2 voire méme de 3 types de lésions : les
abcés et les fistules anales étaient I’atteinte ano-périnéale prédominante. 3 de ces

Iésions étaient inaugurales.

2. Rectocolite hémorragique :

a. Localisation :

Nous avons rapporté la topographie des différentes Iésions dans notre série sur

cette figure :
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Figure 3:Reépartition topographique des lésions chez les RCH dans notre série.

Parmi ces localisations, 1’atteinte rectosigmoidienne ¢était prédominante
retrouvée chez 3 de nos patients intolérants au traitement par biothérapie suivie de

I’atteinte colique distale noté chez 2 patients.

3. Les manifestations extra-digestives :

L’atteinte articulaire a été retrouvée chez 15 patients de notre série soit 39%,
cette atteinte était dominée par les arthralgies inflammatoires périphériques retrouvées
chez 11 patients dont 2 relevés chez les patients intolérants au traitement.

L’examen cutanéo-muqueux systématique de nos malades n’a pas décelé des

manifestations cutanéo-mugqueuses

L’atteinte oculaire a été notée chez 1 patient représentée essentiellement par

une uvéite antérieure (Tableau3)
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Tableau3: Incidence des atteintes extradigestives associées aux MICI de notre

série.

Manifestations extra-digestives Nombre de patients
Arthralgies 11
Ostéopénie 2
Sacro-iléite 2

Uvéite 1

Traitement antérieur :

A. Traitement médical :

L’¢étude des dossiers de patients a permis de mettre en évidence qu’au moins
71% des patients (soit n=27) ont été traités par des dérivés salicylés. Une
antibiothérapie dans le cadre de la pathologie digestive avait été proposée a 11% des
patients (n=4). Quasiment tous les patients soit 94% (n=36) ont recu des corticoides.
Un nombre important de patients soit 97% (n=37) a bénéfici¢ d’un traitement par
immunosuppresseurs de type azathioprine (2 a 2.5 mg/kg)/6 mercaptopurine (1 a 1.5

mg/kg).
.durée moyenne était de 2 ans
.chec apres 3 a 6 mois de traitement.

B. Traitement chirurgical :

Avant I’introduction des biothérapies, 8 de nos patients ont eu recours a une

chirurgie soit d’emblée ou au cours de 1’évolution (Tableau 4)

4
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Tableau 4:Les différents actes chirurgicaux réalisés
ACTE CHIRURGICAL

Résection iléo-caecale

NOMBRE DE PATIENTS

2
[1éo-colectomie 2
Drainage d’abcés 4

Parmi ces actes chirurgicaux, 2 drainages d’abceés ont été réalisés chez les

patients présentant des événements indésirables sous biothérapies et une mise a plat
de fistule anale chez un patient.

Traitement par biothérapies :

A. Indications :

Dans notre série les biothérapies ont été prescrit chez les patients atteints de :

-Maladie de Crohn 29 patients (dont 22 patients traités par Infliximab et 7 patients
traités par 1’Adalimumab):

» Dont 19 cas(50%) de maladie de Crohn fistulisante :

[1Maladie de Crohn ano-périnéales 3 cas. Dont 1 cas traité par 1I’Adalimumab
et les 2 autres cas par I’Infliximab.

1 Maladie de Crohn compliquée de fistule entéro-vésicale 1 cas.
1 Maladie de Crohn compliquée de fistule entéro-cutanée 5 cas.

1 Maladie de Crohn compliquée de fistule recto-vaginale 3 cas.
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1 Maladie de Crohn compliquée de fistules anales 6 cas .
1 Maladie de Crohn compliquée de fistule ileocolique 1 cas

» Et Maladie de Crohn réfractaire aux traitements conventionnels 10 cas
(26%).

Parmi ces indications dans la MC, le caractére fistulisant de la maladie était
prédominant, présents chez 8patients ayant présenté des effets indésirables au
traitement suivi du caractére résistant aux traitements conventionnels retrouvé chez 6

de ces patients.

- Rectocolite hémorragique (9 patients) :

[1 Rectocolite hémorragique en échec aux traitements conventionnel
(corticorésistance, corticodépendance, et échec a 1’azathioprine) 8 cas (21%), dont 1
cas associé aux manifestations articulaires destructrices et 5 ont présenté une

intolérance aux biothérapies.

[1 Colite aigué grave 1 cas ( 2%).

B. Bilan preé-thérapeutique:

Un bilan pré-thérapeutique a été demandé chez tous nos patients (Annexe V).

Et il n’y’avait aucune contre-indication a I’administration des anti-TNFa

Les examens de dépistage d’une tuberculose latente comprenant une IDR & la
tuberculine, une radiographie thoracique et un Quantiféron étaient négatifs chez les

patients ayant présenté une tuberculose secondaire aux biothérapies.
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C. Types d’ANTI-TNFo administrés :

Dans notre série, 30 patients ont été traités par Infliximab soit 79%. A la dose
de 5 mg/kg a la semaine 0, 2,6 ; puis toutes les huit semaines. Le nombre moyen de
perfusion pour ’ensemble des patients était de 6,74 avec des extrémes allant de 3
a 15. La durée moyenne de prise était de 9,35 mois (2 a 20 mois).

Huit (08) patients ont été traités, par Adalimumab soit 21%. A la dose de 160
mg a SO et 80mg a S2, puis 40 mg toutes les deux semaines. Le nombre moyen
d’injection était de 11,33 avec des extrémes allant de 6 & 15. La durée moyenne de

prise était de 5,33 mois avec des extrémes allant de 2 a 8 mois.

Figure 4:Répartition selon I’anti-TNFa utilisé

Evaluation de la réponse du traitement d’induction

Les 38 patients atteints de MICI ont bien répondu au traitement d’induction,
aprés une évaluation clinico-biologique, le score de Best pour la MC et le True Love

pour la RCH, deux semaines apreés la fin de la sixieme semaine (S6).
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1 Deux (02) patients (soit 5%) naif a I’imurel et cortico-dépendant était en
rémission clinique ce qui a conduit a I’arrét de 1’ Infliximab. Le traitement d’entretien

a été assuré par I’azathioprine.

[1 Chez 30 patients (soit 80%), le traitement d’induction par biothérapie a
induit une amelioration des symptémes cliniques, avec cicatrisation muqueuse, une
régression des lésions morphologiques, sevrage en corticoide et une diminution du

score de best <150 dans la maladie de Crohn.

[1 Six (06) patients (soit 15%) ont eu une amélioration clinique partielle durant

le traitement d’induction, ce qui a conduit a un doublement de dose pour I’ Infliximab.

D. Traitement d’entretien

A la date de la fin de notre étude de 38 patients, seuls 29 patients (soit 75%),
ont bénéficié d’un traitement d’entretien, les 9 autres patients (soit 25%) n’ayant recu
que le traitement d’induction. Parmi ces 9 patients n’ayant pas regu de traitement

d’induction,3 étaient des patients avec des complications aux biothérapies.

[1 23 patients soit 80% ont été traités par 1I’Infliximab et 5 patients soit 20%

ont été traités par I’ Adalimumab.

[1 Parmi les patients traités par ce schéma d’entretien, 21 patients étaient
atteints d’une maladie de Crohn soit 73% et 8 patients étaient atteints de rectocolite

hémorragique soit 27%.

[1Le nombre moyen de perfusions par patients pour 1’Infliximab était de 8.33
(avec des extrémes allant de 4 al5), et pour I’Adalimumab le nombre moyen de
perfusion était de 11.33 (6 a 15).
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Evaluation de la réponse au traitement d’entretien parbiothérapie

Parmi les 29 patients (atteints de MICI réfractaire aux traitements

conventionnels) sous traitement d’entretien:

1 20 patients soit 69% dont (17 patients sous Infliximab et 3 patients sous
Adalimumab) ont eu une évolution favorable, avec un sevrage en corticoides chez les
patients cortico-dépendants, une cicatrisation muqueuse, une cicatrisation des fistules,
un maintien de la rémission clinique avec un CDAI < a 150 dans la maladie de Crohn.

Parmi ces 20 patients, 17 patients avaient la MC et 3 patients avaient la RCH.

[1 2 patients (sous Infliximab) soit 7%, ont eu une réponse partielle, avec une
cicatrisation incomplete des fistules, on note une diminution du débit des fistules sans

tarissement complet.

(17 patients soit 24% (dont 6 sous Infliximab et 1 sous Adalimumab), ont eu
évolution défavorable avec absence de cicatrisation des lésions fistulisantes,
apparition des complications chez 3 patients (sténose grelique abces,) ayant nécessité
un recours a la chirurgie. Le nombre moyen de perfusion par patients en échecs était
de 7 (4 a13).
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M Evolution favorable H Reponse partielle [ Echec aux traitements

Figure 5:Répartition des patients en fonction de la réponse au traitement
d’entretien

E. Association thérapeutique : Combothérapie

Chez 90% de nos patients soit 34 patients, le traitement par biothérapie était
associéa un immunosuppresseur Imurel 2,5mg /kg, dont 5 patients ayant présenté une

intolérance séveére au traitement soit 13%.

Effets indésirables de la biothérapie dans notre série :

. Infectieux :

1. Infections a germe banal :

Au cours du traitement, certains patients ont présenté des complications

infectieuses minimes a germe banal n’ayant pas nécessité ’arrét du traitement. Ces
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effets ont été noté chez environ 29% des patients soit 11/38 tous étaient sous

biothérapie repartis comme suit :

o 5 cas d’infections broncho-pulmonaires non tuberculeuses

o 3 cas de pharyngite

o 3 cas de sinusite

Tous ont recu une antibiothérapie a large spectreen ambulatoire, 1’évolution
était par la suite favorable.

La survenue de ces infections n’a pas eu d’impact sur la poursuite du

traitement par biothérapie.

2. Tuberculose :

L’effet apparu chez 4(soit 11 %)de nos patients sous biothérapies :

e Une tuberculose a localisation pulmonaire commune chez un patient
était apparue aprés 3 cures d’Infliximaba double dose (10mg/kg).

e Une tuberculose miliaire chez un patient traité par combothérapie
associant Infliximab double dose (7 cures) et un immunosuppresseur
type azathioprine (Imurel).

e Une tuberculose osseuse survenue chez une patiente, sous
combothérapie (Infliximab +Imurel), aprés 5 cures d’Infliximab
double dose.

e Une méningo-encéphalite tuberculeuse survenue chez une patiente
aprés avoir regue 12 injections d’Adalimumab, chez qui 1’évolution

était fatale.

B. Cutanés :

Un événement indésirable d’ordre cutané a été noté chez une patiente (soit

3%) mise sous Infliximab. L‘effet est apparu aprés 9 cures d’Infliximab & dose simple.
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C. Hématologiques :

Les trois desordres hématologiques, soit 7 %, survenus chez nos patients ont

été répartis comme suit :

e 2 cas de neutropénie sous combothérapie, apparus aprés 2 cures chez

un patient et aprés la premiére cure chez 1’autre patient.

o1 cas de pancytopénie apparu chez un patient sous combothérapie,

apreés la S5eme cure d’Infliximab a dose simple.

Nous avons résumé les données cliniques des observations des patients au

moment de survenue des effets indésirables séveres aux biothérapies :
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Tableau 5: Tableau récapitulatif des effets secondaires séveres survenus (Diagnostic et leur gestion)

) Délai Examen ) ) ) )
Observation| SF Apparus ) Imagerie Biologie CAT Evolution
d’apparition | physique
Patient en NFS: Hb:12,7g/dl
) Arrét de
mauvais état GB :1200 /mm3 Bonne
. I’Infliximab . )
général PNN :600/mm3 évolution
- ) . Fébrile RX Thoracique : Images floues dans les LYM :800 /mm3
Asthénie | 1 mois Apres ) _ o
N1 Figvre Réles 2 champs pulmonaires BK + dans les crachats ] Déclaré guéri
R la 7eme cure ] L ] Traitement
Toux seche bronchiques Avec cardiomégalie de 3 jours . avec
. . . antituberculeux : o
diffus aux 2 IDR a la tuberculine rémission
. ERIPK4: pendant o
champs positive ) clinique
) 6 mois
pulmonaires QUANTIFERON+
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Délai

Examen

gauche

Observation | SF Apparus ) Imagerie Biologie CAT Evolution
d’apparition | physique
RX Thoracique : Opacité alvéolaire
] o o . N NFS :Hb : 13,5g/dI
Patient en hilaire et sous hilaire+ Sd interstitiel
. . _ GB : 4200/mm3
Asthénie assez bon état bilatéral . Bonne
. ) ) ) LYM : 1000/mm3 Arrét de , .
Toux avec général Fibroscopie bronchique : o évolution
. . _ ) CRP : 255mg/L I’Infliximab
expectorations 15 jours Fébrile épaississement de 1’éperon du lobe
. A . ) o VS :70/97mm .
N2 purulentes apres la Raéles supérieur droit, un rétrécissement de ses o Déclaré guéri
N o . . ) . La culture des sécrétions
Fievre 5eme cure crépitants a orifices avec granulations blanchéatres ] avec
o o ramenées par lavage ERIPK4 Pendant o
Amaigrissement I’auscultation biopsi¢es dont I’étude o ) réemission
] ) . broncho-alvéolaire 6 mois o
Dyspnée pleuro- anatomopathologique montrait la o ] clinique
i ] o révélait la présence de
pulmonaire | présence de granulomes épithélioides et )
i . ] ] Bacille de Koch
gigantocellulaires avec nécrose caséeuse.
Polyarthralgies Patiente en NFS : Hb : 13,9¢/dl
i flammatoires mauvais état LYM : 1000/mm3 Arrét définitif de Bonne
i i .
genéral . PNN :800/mm3 I’Infliximab évolution
Fébrile TDM TAP montrait a 1’étage thoracique CRP : 138mg/I lini
) . clinique
Fiévre 1 AN aprés | Adénopathie | yne masse hétérogéne biopsiée avec VS :93/121 mm _ a
N3 cervicale ) . yGT : 100U/L Traitement
la 5 eme cure étude anatomopathologique en faveur ) ) ]
- Masse dure . bercul PAL : 180U/L antituberculeux : Patiente
ruption i ‘une tuberculose osseuse
a_u niveau du Recherche des BK_ dans ERIPK4 pendant déclarée
érythémateuse 7ieme espace les crachats de 3 jours
i > i 12 mois uérie
généralisée intercostale JDRg@ummwhmet Y
Quantiféron POSITIFS
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) Délai Examen ] ) ) ]
Observation | SF Apparus ) Imagerie Biologie CAT Evolution
d’apparition | physique
NFS :Hb :12,5g/dI
GB:1060/mm3;
PNN:790/mm3;
Patiente en LYM : 130/mm3;
mauvais état CRP : 296mg/L;
général VS : 89/109mm.
Fiévre PL : LCR trouble avec Arrét de .
L . . Déces avant
. Désorientee 180 éléments/mm3 dont | I'Adalimumab _
o 1 an aprés la o . . I’instauration
Céphalées dans le temps IRM Cérébrale et Radiographie 86% de PNN; )
N4 12eme ] . . . du traitement
o et l'espace thoracique: Normales Protéinorachie:1,88 g/L; Le traitement .
Injection i . anti-
Troubles de Glycorachie:0,23 g/L antituberculeux
) ) tuberculeux
conscience Signes

neurologiques

déficitaires

Examen direct du LCR
montrait la présence de
bacille de koch.
IDR et Quantiféron
positifs

était décidé
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Délai Examen
Observation SF Apparus . Imagerie o CAT Evolution
d’apparition physique Biologie
Aucun signe Arrét transitoire de
fonctionnel I’ Infliximab
apparu Lors du bilan ) NFS :Hb :12,8g/d!I Bonne
] o Patiente en ] .
Découverte | systématique ] . GB :3900/mm3 Mise sous G-CSF évolution
N5 ) bon état Pas d’examen radiologique demandé. . L o
fortuite lors du | de la lere o PNN : 800/mm3 Linj ss cutanée/jr clinico-
. géneral dt 5 iours d . )
bilan cure LYM :3700/mm3 pdt>joursde | biologique
systématique Gran34
aprés la cure
Asthénie . . NFS : Hb :12,9 g/dI Bonne
) Un mois Patiente en N ) .
accompagnée . . o GB :4700/mm3 Arrét definitif de évolution
N6 apres la bon état Pas d’examen radiologique demandé. o o
de douleurs o PNN : 1256/mm3 I'Infliximab clinico-
) 3eme cure général ) )
lombaires LYM :4100/mm3 biologique
Patient en Arrét transitoire
mauvais état de I'Infliximab
o NFS : Hb :7,5¢/dl ) ) Bonne
Douleurs de la ] . général o ) puis drainage . ]
. 2 Mois apres Une TDM TAP réalisée montrait un GB : 2400/mm3 o évolution
N7 fosse iliaque Masse au . . . chirurgical de o
. la 5eme cure | abcés de la région inguinale droite PNN :800/mm3 clinico-
Droite niveau de la I’abces. ] .
. LYM:1300/mm3 . ) biologique
fosse iliaque Réintroduction de
droite I'Infliximab.
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Délai Examen
Observation SF Apparus . Imagerie . . CAT Evolution
d’apparition physique Biologie
Arrét définitif
de
I'Infliximab
Eruption Arrét définitif de | Régression
o NFS : Hb :13,2g/dI . o
érythémato- . . I'Infliximab des Iésions
o 2 an apres la Eczéma o GB :4100/mm3 .
N8 vésiculeuse o Pas d’examen radiologique demandé. La patiente
o 9eme cure généralisé PNN:2300/mm3 o o
prurigineuse Prescription de était en
o PLQ:144000/mm3 o .
disséminée dermocorticoides. rémission
clinique et

endoscopique.
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VI.

VII.

Impact de la survenue des effets indésirables sur la prise en charge

thérapeutique :

La survenue de I’effet indésirable a eu un impact sur la poursuite du traitement
chez les patients, on a arrété le traitement chez5 patientspour le remplacer par une
autre classe thérapeutique, on a arrété le traitement pour le reprendre par la suite chez

3 patients.

Un déces est survenu chez la patiente ayant présenté une méningo-encéphalite

dans le cadre d’un choc septique.

Duree moyenne de la résolution des effets indésirables :

A Tarrét du traitement, la durée médiane de résolution de 1’effet indésirable

était :
1) Pour la tuberculose entre 6 et 12 mois ;nous déplorons un déces chez une
patiente présentant uneméningo-encéphalite tuberculeuse dans le cadre d’un

choc septique .

2) La résolution des désordreshématologiques s’est faite en 2 semaines en

moyenne.

3) Cutané : la durée de la résolution de cet effet était de 2 semaines.

4) Les infections a germe banal se sont résolues en moyenne en 15 jours.
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DISCUSSION




I. Physiopathologie et mécanisme d’action des Anti TNFa :

Le TNFo, facteur de nécrose tumorale, est une cytokine pro-inflammatoire
produite par les macrophages et les lymphocytes T, qui joue un réle majeur au cours
des maladies inflammatoires. Il est synthétisé en exces au niveau de la muqueuse
pathologique. Le TNFa est fabriqué sous la forme d’un propeptide inséré dans la
membrane cellulaire dont le clivage par une métalloprotéinase libére un peptide TNFa
qui s’agrége en complexes tri-moléculaires. Ce complexe quitte ensuite la cellule vers
les sites effecteurs ou il se fixe grace a deux récepteurs transmembranaires (p55 et
p75). La régulation de la production et des fonctions du TNFa est complexe et fait
intervenir de nombreux agents modulateurs dont certaines cytokines, telles que les
interleukines 1L-4, IL-6, IL- 10, IL-11, IL-13, le TGF (TransformingGrowth Factor)
qui inhibent la production de TNFa et le NFkB (Nuclear Factor kappa B) qui active sa
transcription. Le TNFa joue un rdle central dans le développement de 1’inflammation
par des fonctions proinflammatoires locales et systémiques. Son activité biologique se
traduit par une induction des cytokines pro-inflammatoires (IL-1 et IL-6), par une
augmentation de la migration des leucocytes et par une inhibition des cytokines anti-
inflammatoires, et par une augmentation de l'activité des neutrophiles et des
¢osinophiles. Le TNFa augmente aussi la perméabilité de 1'épithélium et exerce ainsi
une activité de renforcement positif de la présentation d'antigenes, contribuant a

perpétuer la réaction inflammatoire[2].

Au cours de la maladie de Crohn, il existe une diminution de I’apoptose de

certains lymphocytes T présents dans la lamina propria et responsables de
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mécanismes inflammatoires. L’effet proapoptotique semble corrélé a 1’efficacité et

aux risques pour les différents anti-TNF-a[3].

Actuellement, des médicaments appelés anti-TNFa, ont des indications

validées au cours des MICI. Ces medicaments sont des anticorps monoclonaux

capables de reconnaitre spécifiqguement les formes solubles et transmembranaires du

TNF, de s’y lier en formant des complexes stables, et ainsi d’inhiber son action

STNF

gic

:
(1

anti-TNF biolo:

0

Cell membrane

Tofaci

Cytoplasm

Nucleus

anti-TNF biologics:

Infliximab

l

Adalimumab %

Golimumab

Certolizumab
pegol

Figure 6:Mécanisme d'action des anti-TNFa.L'Infliximab est représenté sur

cette figure afin d'illustrer le mécanisme d'action des 4 agents utilisés au cours

des MICI (Infliximab, Adalimumab,Certolizumab pegol et Golimumab )[4]

A. L’Infliximab (Remicade®)

L’Infliximab est un anticorps monoclonal de types IgG1, chimérique humanisé

a 75% et d’origine murine a25%, neutralisant le TNFa circulant et transmembranaire.
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Il fixe le complément entrainant une cytotoxicité anticorps-dépendante et induit
1I’apoptose de lymphocytes activés par la lamina propria[5-7].

L'Infliximab neutralise [’activit¢ biologique du TNFa soluble et
transmembranaire en le liant avec une haute affinité et en I’empéchant de se lier a ses
récepteurs. Les études histologiques ont montré que le traitement par Infliximab
réduisait l'infiltration des cellules inflammatoires dans les zones atteintes de I'intestin
ainsi que la présence de marqueurs d'inflammation sur ces sites. Cependant, le
mécanisme d’action de 1I’Infliximab, et plus globalement des anti-TNFa, reste encore
mal connu. Il a un réle pro-apoptotique (lymphocytes T) car il existe un défaut
d’apoptose des lymphocytes T dans les MICI et notamment dans la MC. Ce sont les
résultats issus des essais cliniques, plus que la connaissance méme des molécules qui

ont conduit & leurs utilisations dans le cadre des MICI [8].

B. L’Adalimumab (Humira®)

L’Adalimumab est un anticorps monoclonal 100% humain, il se lie au TNFa
circulant et transmembranaire, et comme 1’Infliximab, induit une cytotoxicité et une
apoptose lymphocytaire. Bien qu’il soit a priori faiblement immunogéne, 1’apparition

d’anticorps anti-Adalimumab survient cependant chez 8.4% a 10% des patients[6, 9].

L’Adalimumab se lie spécifiguement au TNFa empéchant ainsi son interaction
avec ses récepteurs TNFR1 et TNFR2 présents a la surface des cellules. Cette
interaction permet la neutralisation des fonctions biologiques du TNFoa. La fixation de
cet anticorps sur le TNF permet également la modulation des réponses biologiques
induites ou régulées par le TNF (y compris le taux des molécules d’adhésion

responsables de la migration des leucocytes)[10].

37



C. Le Certolizumab (Cimzia®)

Le Certolizumab correspond a un fragment Fab d’un anticorps monoclonal
anti-TNFa humanisé lié a une molécule de polyéthylene glycol permettant
d’augmenter sa biodisponibilité et sa durée de demi-vie. Il exerce son activité sur le
TNF-a circulant et sur le TNF transmembranaire, il ne passe pas la barricre
placentaire en raison de 1’absence de fragment Fc[6] .Il n’induit ni apoptose des
monocytes ou des lymphocytes du sang périphérique humain, ni dégranulation des

neutrophiles [5].

D. Le Golimumab (Simponi®) :

Le Golimumab est un Anticorps monoclonal d’origine humaine. Les
séquences d’acides aminés des régions variables des chaines lourdes et 1égeres (Fab)
sont virtuellement identiques a la séquence humaine des IgM (98% pour la chaine
lourde et 100% pour la chaine lIégere[11].Les régions constantes des chaines lourdes
et légéres (Fc) de I'immunoglobuline Golimumab sont identiques & celles de

I’Infliximab. La région variable Fab est spécifique du TNF-o humain.

Le Golimumab est composé de multiples glycoformes et a un poids
moléculaire d’environ 150 KDa. La lignée cellulaire recombinante utilisée pour
produire le GLM est dérivée de souris généetiguement immunisées contre le TNF-
ad’origine humaine[12].La région variable du Golimumab est bivalente et se lie aussi
bien au TNF-asoluble que transmembranaire, ce qui diminue le taux de
TNFacirculant et sa liaison aux récepteurs. L’activité biologique de la cytokine est
inhibée, provoquant une diminution de [DIinflammation et de la destruction

tissulaire[12].

Le Golimumab est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique

active, modérée a sévére, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu de maniére
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adéquate a un traitement conventionnel comprenant les corticoides et la 6-
mercaptopurine (6-MP) ou l'azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce traitement est

mal toléré ou contre-indique[13].

Le Golimumab est conditionné en seringues a doses uniques contenant 50mg

de substance active diluée dans 0,5mL de solution a injection sous cutanée.

Dans notre série, seuls I’Infliximab et I’Adalimumab ont 1’autorisation de mise
en marché au Maroc et ont été utilisés au cours du traitement de nos patients atteints

de maladies inflammatoires chroniques intestinales. Le Golimumab est en cours

d’étude pour mise en marché au Maroc.

Human Fv Humanized Fv
H nF
f Murine Fv / / DN (murine CDRs)
Human Human Human Fab’
Feyl Feyl Feyl

Infliximab Adalimumab Golimumab Certolizumab Polyethylene
glycol

Figure 7: Structure moléculaire des différents anti-TNFa avec les sites

immunogeénes potentiels[14]
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Il. Indications de la biothérapie dans les MICI
Recommandations de PECCO

A. Maladie de crohn :[15]

Les données du consensus ECCO publiées en 2010 préconisait déja une
utilisation plus large et plus précoce des anti-TNFa. C’est ainsi que les experts
recommandaient de considérer les anti-TNFa en cas de maladie cortico-résistante ou

cortico-dépendante et d’intolérance a la corticothérapie.

La nouveauté par rapport au libellé de ’AMM était principalement la
possibilité de debuter un anti-TNFa en cas de cortico-dépendance. Ceci s’explique par
le fait que les anti-TNFa ont une efficacité en traitement d’attaque et d’entretien dans
les MICI et que, dans certaines de ces situations (signes d’imprégnation cortisonique,
complications cortico-induites, maladie sévere et/ou invalidante), il n’est pas possible

d’attendre 3 mois I’efficacité d’un immunosuppresseur (thiopurines ou méthotrexate).

Une introduction précoce des anti-TNFa doit également étre discutée en cas de
facteurs de mauvais pronostic (atteinte digestive haute,age jeune au diagnostic,
atteinte étendue du gréle, atteinte ano-périnéale, tabagisme actif, ulcérations coliques
creusantes, etc.). Le fait que le consensus ECCO proposait de débuter par une
thiopurine en cas de fistule ano-périnéale est plus surprenant car le niveau de preuves
est faible et les anti-TNFa sont depuis plusieurs années la pierre angulaire du

traitement de ces patients.

La mise a jour du consensus ECCO a été faite et publiée en 2014, les

principaux changements par rapport aux précédentes versions sont :[16]

¢ La présence d’une inflammation active, due a la MC, doit étre confirmée avant

d’initier ou de modifier le traitement médical.
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s MC localisée a I’iléocacum, moyennement active :

La MC localisée a I’iléoceecum moyennement active devrait

étre traitée par budésonide ou corticoides systemiques.

Une stratégie fondée sur les anti-TNFa peut étre utilisee
comme une alternative pour les patients, réfractaires ou

intolérants aux corticoides.

Pour certains patients, qui ont des poussées peu fréquentes, il
peut étre approprié de reprendre les corticoides avec un

immunosuppresseur.

«*» MC localisée a I’iléocaecum, séverement active :

Une MC localisée a I’iléocecum, séverement active, devrait

étre traitée initialement par les corticoides systémiques.

Une stratégie fondée sur les anti-TNFa est appropriée chez

ceux qui rechutent.

La chirurgie est une alternative raisonnable chez les malades

réfractaires au traitement médical et devrait aussi étre discutée.
Pour certains patients, qui ont des poussées peu fréquentes, il

peut étre approprié de reprendre les corticoides avec un

immunosuppresseur.
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% Maladie de Crohn étendue du gréle :

e Les malades atteints de MC étendue du gréle devraient étre
traités initialement par les corticoides systémiques, mais

I’introduction précoce des anti-TNFa devrait aussi étre discutée.

e Pour les malades qui ont une maladie sévere et qui rechutent

une stratégie fondée sur les anti-TNFa est appropriée.

¢+ Patients avec des criteres de mauvais pronostic :

¢ Les malades qui ont des criteres cliniques suggérant un mauvais
pronostic paraissent les meilleurs candidats a I’introduction

précoce des immunosuppresseurs.

e Les anti-TNFa devraient étre initiés au début de la maladie
chez les malades ayant une maladie tres active et des criteres de

mauvais pronostic.

Dans notre serie, les patients présentant des complications séveres au
traitement, 3 étaient suivis pour MC résistante aux traitements conventionnels et 2

malades suivis pour MC fistulisante.

B. Rectocolite hémorragique :[17]

Le consensus ECCO a été mis a jour et publié en 2012. 1l y a tres peu de
modifications par rapport a la version de 2008. Les indications des anti-TNFarestent

classiques : maladie corticorésistante ou échec des thiopurines. En cas de cortico-
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dépendance, il faut systématiquement passer par la case « thiopurines » avant de
discuter un anti-TNFa. Une modification n’a pu étre effectuée lors de cette mise a
jour, elle concerne la colite aigué grave ; en effet, les résultats de I’essai CYSIF du
GETAID ne montrant pas de différence entre la ciclosporine et 1’Infliximab ont été
publiés aprés la derniére réunion du consensus. Progressivement, 1’Infliximab a
remplacé la ciclosporine dans cette indication en raison de la maniabilité et du profil

de tolérance plus en faveur de I’Infliximab.

Deux algorithmes ont été proposés dans la maladie de Crohn et la RCH
prenant en compte le libellé des AMM, les recommandations émanant des sociétés
savantes mais aussi I’expérience clinique des auteurs puisque les données des essais
cliniques ne permettent pas de couvrir toutes les situations rencontrées en pratique

clinique :

MC modérée sans MC modérée avec facteurs de

facteurs de mauvais mauvais pronostic, destruction

pronostic et sans intestinale, fistules périanales
complications ou MC sévére

MC légére

Budésonide ou Corticoides
corticothérapie +
systémique azathioprine

anti-TNF avec ou sans
azathioprine

Figure 8:Proposition d’un algorithme de traitement de la MC[18]
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Echec 5-ASA Cortico-dépendance Cortico-résistance

Persistance de signes
objectifs
d'Inflammation a 2-3
mois (calpro, recto)

Azathioprine si

forme légére OU .
anti-TNF si forme - Anth-iTNFi +
invalidante, azathioprine

Corticoides +
azathioprine

sévére

Persistance de signes
objectifs d'inflammation
4 2-3 mois (calpro, recto)

Figure 9:Proposition d’un algorithme de traitement de la RCH [19]

Parmi nos patients ayant présenté des effets indésirables séveres, la biothérapie
était indiquée chez 3 patients suivis pour RCH résistante aux traitements

conventionnels.

C. Indications des anti-TNFe pour les manifestations extra-intestinales :

Les MICI sont des maladies systémiques et les atteintes extra-intestinales sont
fréquentes. Elles concernent ou concerneront environ un tiers des patients avec une
MICI. Ces manifestations extra-intestinales représentent donc une nouvelle indication
des anti-TNFo pour lesquelles il n’existe le plus souvent pas d’essai controlé.
Malheureusement, le niveau de preuve est généralement assez faible et repose sur des

observations cliniques isolées ou de petites séries de patients. 1l faut donc agir au cas
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par cas. Concernant les« arthrites » associées aux MICI, une prise en charge par un
rhumatologue est recommandée sachant que la regle a respecter est la prescription
d’un anti-TNFa qui sera efficace a la fois sur I’atteinte digestive et rhumatologique

comme le sont I’Infliximab, I’ Adalimumab et le Golimumab.

Les anti-TNFa peuvent notamment étre efficaces sur les complications
ophtalmologiques(uvéite, kératite, etc.) et cutanées (pyoderma gangrenosum,
érytheme noueux, etc.). Le pyoderma gangrenosum est probablement la manifestation
extra-intestinale pour laquelle nous disposons le plus de données puisqu’il s’agit
d’une localisation invalidante pour le patient. Un essai randomisé contre placebo
ayant inclus30 patients avec un pyoderma gangrenosumqui était associé a une MICI
chez 19 d’entre eux[20].A deux semaines, le taux de réponse était de46 % aprés une
perfusion d’Infliximab contre seulement 6 % dans le groupe placebo.A partir de la
semaine 2, un traitement par Infliximab était proposé a tous les patients. Une
cicatrisation compléte des lésions était observée chez 21 % des patients sous
Infliximab a la semaine 6. La présence ou non d’une MICI n’influencait pas les
résultats.

Dans une revue de la littérature publiée récemment ayant repris les données de
36 patients traités par Infliximab et/ou Adalimumab pour un pyoderma gangrenosum
compliguant une MICI, le taux de réponse clinique était de 92 % (33/36)[21].Alors
que les anti-TNFa étaient jusqu’ici recommandés en cas d’échec des corticoides et/ou
de la ciclosporine, étant donné leur profil d’efficacité et de tolérance, ils sont

désormais le plus souvent utilisés en premiére ligne chez ces patients.

Un grand essai ouvert multicentrique ayant inclus 945 patients avec une
maladie de Crohn active traitée par Adalimumab a démontré que parmi les497
patients avec une ou plusieurs manifestations extra-intestinales, la disparition d’au

moins une manifestation extra-intestinale était notée dans79 % des cas et une
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disparition compléte de I’ensemble des manifestations extra-intestinales dans un cas
sur deux[22].

L ensemble de ces données met en avant la place grandissante des anti-TNFa.

dans le traitement des manifestations extra-intestinales associées aux MICI.

Dans notre série parmi les patients ayant présenté des effets secondaires

sévéres au traitement, deux cas d’arthrites étaient associés a la maladie intestinale.

I11. Effets indésirables des biothérapies au cours des MICI et leur

gestion :

Les anti-TNFa efficaces dans les maladies inflammatoires intestinales
chroniques (Infliximab, Adalimumab,Certolizumab et Golimumab ) semblent avoir le
méme profil de tolérance, les effets secondaires observés étant en généralement des
effets classe.

En effet, les anti-TNFo augmentent le risque de développer une infection
opportuniste ou non, principalement pulmonaires (avec le risque de réactivation
tuberculeuse) cutanées et urinaires. La tuberculose est I’infection la plus fréequemment
décrite quel que soit 1’anti-TNFa. Le risque de survenue d'infections opportunistes,
d'infections bactériennes graves et de réactivation virale (zona, herpes récurrent,

hépatite B) reste une préoccupation majeure chez les patients traités par anti-TNFo.

C’est pour cela qu’avant d’envisager un traitement par anti-TNFa, il est
prudent de rechercher un foyer infectieux (dentaire, ORL, urinaire) et de rechercher
un abcés (en cas de présence de fistule). Il est également recommandé de réaliser un

examen gynécologique avec frottis afin d’écarter la présence de papillomas virus. Un
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examen biologique avec une NFS, un dosage des enzymes hépatiques, associé aux
sérologies VIH, VHB, VHC et VZV (aprés accord du patient) pourra compléter les

bilans précédents la mise en route d’un traitement anti-TNFa.

Dans les essais contrélés randomisés, environ 25 a 40% des patients
sous traitement d’entretien par anti-TNFo vont développer des effets indésirables ou
une perte de réponse au traitement. Ces événements surviennent le plus souvent dans
les 6 mois suivant I’introduction du traitement. Dans une étude observationnelle de
614 MC sous IFX,10,9% des patients n’ont pas répondu initialement au traitement,
et au cours du suivi médian de 55 mois, 12,6% des patients ont du arréter le

traitement pour effets indésirables, 21,6% ont eu une perte de réponse[23].

A.  Complications infectieuses :

A I’état physiologique, le TNF o joue un réle primordial dans la défense anti-
infectieuse de I’organisme. Il stimule la production de cytokines pro-inflammatoires,
favorise D’expression des molécules d’adhésion, stimule le relargage d’enzymes
protéolytiques et a un réle essentiel dans la formation de granulomes par 1’induction
de I’apoptose des cellules infectées[24].Ainsi sa neutralisation par les anti-TNFa

constitue un facteur de risque infectieux majeur.

En effet ,au cours des essais thérapeutiques avec I’Infliximab, 36 %des
malades ont présenté une infection nécessitant un traitement vs 26 % dans les groupes
placebo[25].

1.  Infections a germe banal :

Selon I’expérience initiale des 500 premiers malades traités par Infliximab a la
Mayo Clinic, 41 d’entre eux ont développé une infection liée au traitement[26]. Dans

34 cas (83%), il s’agissait d’infections bactériennes non opportunistes: pneumopathie,
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septicémie, abcés intra-abdominal ou ano-périnéal, cellulite, infection urinaire... Il
faut alors souligner toute la gravité de ces infections puisque quatre de ces malades
sont morts.

Dans la cohorte de Stockholm,11 cas d’infections séveres ont été

rapportés parmi 217 malades traités par Infliximab, dont 2 cas mortels [27].

Un épisode infectieux banal est survenu chez 29% de nos patients soit 11
patients qui recevaient de 1’Infliximab dont 5 infections broncho-pulmonaires ,3
pharyngites et 3 sinusites .Ces épisodes ont régressé sous antibiothérapie a large

spectre sans avoir d’impact sur la poursuite du traitement.

2. Infections opportunistes et Tuberculose

L’observatoire national frangais RATIO a colligé entre 2004 et 2007 tous les
cas d’infections observées quelle que soit I’indication et le type d’anti-TNFa, ce qui a
permis de lister les microorganismes responsables d’IO en France [28](Figure 10)
plusieurs micro-organismes occasionnant des pneumopathies parfois graves ont été
détectés chez des malades sous anti- TNFa, au premier rang desquels figure
Legionella pneumophila. Cependant,ia tuberculose représentait de trés loin la premiere

cause d’10.
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13 Autres

Aspergillus 3
Nocardia 4

53 BK
MAC 4

Pneumocystis j. 6

Listeria 4

Legionella 23

CMV 1

23 VZV

Figure 10: Détail des 134 cas d’infection opportuniste observés sous anti-TNFa et
déclarés dans I’observatoire francais RATIO entre 2004 et 2007 [28]

BK : bacille de Koch ; VZV : varicella zoster virus ; CMV : cytomégalovirus ;MAC :
Mycobacterium avium complex

Parmi les autres 10 recensées, il faut souligner la fréquence des infections
virales par les virus du groupe herpes(Tableau 6)(HSV, VZV, EBV et CMV)qui sont
heureusement plus souvent des réactivations que des primo-infections qui peuvent
alors étre tres séveres ,dix cas de varicelle (n = 7) ou de zona (n=3) chez des patients
traités par anti-TNF o (neuf sous Infliximab et un sous Adalimumab) ont été recueillis
[29, 30].
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Tableau 6:Infections opportunistes parasitaires et virales décrites au cours des
traitements par anti-TNFa [31]

Infections parasitaires
Leishmania
Toxoplasma gondii
Strongyloides stercoralis
Microsporidiose

Infections virales
Herpés simplex +++
Herpés varicella zoster +++
Cytomégalovirus
Epstein-Barr virus
Virus des hépatites B et C
Virus de I'immunodéficience humaine
HHV 8

Divers champignons sont également responsables d’infections opportunistes
chez les patients recevant des anti-TNFa, comme la pneumocystose, les candidoses ou
encore I’histoplasmose (Tableau 7). Dans une revue de la littérature des infections
fungiques invasives compliquant la prescription d’anti-TNFa, 281 cas ont pu étre
authentifiés [32]. Leur pronostic est médiocre, responsable d’un décés dans 32 % des
cas.
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Tableau 7:Infections opportunistes fongiques décrites au
cours des traitements par anti-TNFa.[31]

Infections fongigues
Pneumocystis jiroveci +++
Candida sp +++
Aspergillus fumigatus
Cryptococcus neoformans, Cryptococcus albidus
Histoplasma capsulatum
Coccidioidomycose
Mucormycose
Blastomycose
Zygomycose
Trichophyton rubrum
Sporothix schenkii
Prothoteca

Dans notre étude, la tuberculose est la seule infection opportuniste survenue

chez nos patients, retrouvée chez 4 patients.

a. Role du TNF ALPHA dans la tuberculose :
Dans le cas de la tuberculose, comme dans d’autres infections a
microorganismes intracellulaires, le TNFa est un facteur essentiel de la formation du
granulome visant a circonscrire I’infection [33-35]. Cette action semble plus

spécifiqguement liée a son recepteur TNFR-1.

Les études in vitro montrent que cette cytokine augmente la capacité de
phagocytose et de destruction des mycobactéries [23, 35]. Un de ses rdles serait de
déclencher I’apoptose des macrophages et des polynucléaires neutrophiles infectés par
cette bactérie. Plusieurs études chez des souris [33, 35] déficientes dans la production
du TNFR-1 montraient une évolution rapidement défavorable et systématiquement
fatale en cas d’exposition a Mycobacterium tuberculosis. Ces souris avaient des
anomalies au niveau de la formation granulomateuse expliquant leur incapacité a
contenir I’infection. Ceci était également observé apreés administration d’un inhibiteur
du TNFa a fortes doses alors que des doses plus faibles semblaient apporter un effet

bénéfique sur la réponse anti-mycobactérienne.
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Dans un modéle d’infection mycobactérienne persistante, 1’administration
d’inhibiteur du TNFo aboutissait & une réactivation fatale avec augmentation de la
charge bactérienne. Un modeéle identique aboutissait a une augmentation de la lyse des
macrophages et de la destruction tissulaire sans élévation de la charge bactérienne.
Les effets bénéfiques et néfastes du TNFa sont en partie dose-dépendants chez un
modéle de souris exposees a du BCG. Des faibles doses sériques de TNF sont
corrélées a un contrdle de la croissance bactérienne, et a la formation limitée de
granulomes bien différenciés aboutissant a la survie. De fortes doses de TNFa
aboutissent a une clairance bactérienne satisfaisante, mais a une réponse
inflammatoire sévére au niveau des poumons et de la rate, entrainant un déces

précoce.

Donc, les interactions du TNFa avec les mycobactéries et le role de cette
cytokine dans la réponse immunitaire sont complexes.Les mécanismes précis ne sont
pas parfaitement élucidés. Une production adéquate de TNFa est nécessaire pour une
réponse immune adaptée avec formation de granulome et inhibition dela
dissémination bactérienne. Une réponse excessive est responsable d’une destruction

tissulaire exacerbée [36].

Le couplage de I’anti-TNFa au TNFa membranaire est susceptible d’induire
une apoptose des monocytes/macrophages et lymphocytes T activés, conduisant ainsi
a un risque de réactivation des germes a multiplication intracellulaire dont
Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis). Ils peuvent donc étre responsables

d’une TB de novo lors d’un comptage récent ou d’une réactivation de TBL [37].

b.Incidence de TB sous anti-TNFa
Le signal d’alarme a été lancé en 2001 par Kaene et al. [38], en rapportant 70
cas de TB survenues sous IFX répertoriés entre 1998 et 2001 par la FDA’s AERS
(Food and Drug Association’s Adverse Event Reporting System). Parmi ces 70 cas,

67 % étaient traités pour polyarthrite rhumatoide (PR) et 26 % pour maladie de
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Crohn; et 64/70 TB sont survenues dans des pays de faible endémicité pour la TB.

L’intervalle moyen de déclaration de la maladie était de 12 semaines (1-52 semaines).

La TB était extra-pulmonaire et disseminée dans 56 % et 24 % des cas
respectivement. Douze déces étaient notés dont 4 directement liés a la TB. Toutes ces
données vont étre rapidement confirmeées par un grand nombre de publications. Elles
concernent essentiellement la PR et ont fait ’objet d’une revue systématique récente
par Baronnet et al.[39]. Cette revue incluant 14 articles a permis de montrer qu’il y
avait une augmentation considérable de la TB depuis 1’utilisation des anti-TNFa avec
une incidence variant selon les pays d’étude de 9,3 a 449/100 000 PA (patients-
année). Le risque de TB chez les patients atteints de PR non traités par anti-TNFo
était 2 a 10 fois supérieur a celui de la population générale. Il était encore 2 a 4 fois
plus important sous anti-TNFa.

Au cours de la maladie de Crohn, le risque semble similaire méme si

I’incidence de TB chez les malades sans anti-TNFa n’a pas été étudiée [40, 41]

Dans notre série, 4 patients ont présenté une tuberculose soit 11%, une
tuberculose a localisation pulmonaire commune survenue chez un patient suivi pour
une MC rectosigmoidienne mis sous Infliximab (Rémicade) et une tuberculose
miliaire chez un patient suivi pour RCH rectosigmoidienne qui était sous

combothérapie (Rémicade +Imurel)

Un cas de tuberculose osseuse survenue chez une patiente qui etait suivie pour
MC ileocaecale mis sous Infliximab associé a un immunosuppresseur
(Rémicade+Imurel) et un cas de méningo-encéphalite chez une patiente suivie pour

RCH colite distale sous Adalimumab (Humira) chez qui I’évolution était fatale.
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c.Particularités des TB sous anti-TNFa.
Toujours selon la revue systématique de Baronnet et al. [61], plus de la moitié
des TB survenaient au cours de la premiére année de traitement par anti-TNFa, le plus

souvent apres la 3eme injection.

La plupart des cas de TB observées étaient des réactivations de TBL extra
pulmonaires dans 60 % des cas et disséminées dans 25 %. La mortalité était élevee
(1fois/10) soit 10 a 20 fois supérieure a la TB commune.

Dans notre série, les cas de tuberculose apparus chez nos patients sont repartis

comme suit :

e un cas de tuberculose miliaire a été noté chez un patient sous
combothérapie pour RCH résistante au traitement conventionnel (Infliximab en
double dose associé a un azathioprine) 1 mois aprés la 7eme perfusion
d’Infliximab. En effet, le patient a présenté un syndrome fébrile associé a une
asthénie et une toux seche, I’examen clinique trouvait un patient fébrile avec des
rales bronchiques diffus aux deux champs & 1’auscultation pleuro-pulmonaire. Le
bilan biologique objectivait un taux de  globules blancs a 1200/mm3
(polynucléaires neutrophiles : 600/mm3,lymphocytes : 800/mm3), La radiographie
thoracique montrait la présence de multiples opacités nodulaires a contours flous
disséminées dans les deux champs pulmonaires confluentes par endroit de taille
variable. L’examen cytobactériologique des crachats trouvait la présence de
bacille alcoolo acide résistants (BAAR) avec identification de Mycobacterium
tuberculosis multisensible, une IDR a la tuberculine ainsi qu’un Quantiféron
étaient revenus positifs. En raison des arguments cliniques, radiologiques et
microbiologiques, le diagnostic de tuberculose miliaire était porté, 1’Infliximab

était arrété et le patient a été mis sous 5-ASA (Pentasa).
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L’évolution était favorable sous quadriantibiothérapie antituberculeuse a
base de Rifampicine, Isoniaside, Pyrazinamide et Ethambutol(ERIPK4) pendant

SiX mois.

Figure 11:Radiographie thoraciqgue de face du patient présentant une

tuberculose miliaire secondaire au traitement

. Un cas de tuberculose pulmonaire commune est survenu chez un
patient suivi pour MC fistulisante avec intolérance au traitement
immunosuppresseurl5 jours aprés la Seme perfusion de I’Infliximab en double dose
se manifestant par 1’apparition dans un contexte fébrile d’une toux productive avec
expectorations purulentes associée a une dyspnée d’effort stade II de NYHA
.L’examen physique trouvait un patient febrile et la présence de rales crépitants a

I’auscultation pleuro-pulmonaire. Le bilan biologique montrait: une lymphopénie
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LYM:1000/mm3, protéine C reéactive a 255 mg/L VS a 70/97 mm .Le bilan
radiologique comprenant une radiographie thoracique montrait une opacité
systématisée occupant la moitié supérieure du poumon droit avec bronchogramme
aérien (opacité alvéolaire), une opacité hilaire a contours irréguliers et un syndrome
interstitiel bilatéral fait de micronodules confluents par endroits. La fibroscopie
bronchique objectivait un épaississement de 1’éperon du lobe supérieur droit, un
rétrécissement de ses orifices avec granulations blanchatres qui ont été biopsiées dont
I’étude anatomopathologique montrait la présence de granulomes épithélioides et
gigantocellulaires avec nécrose caséeuse. La mise en culture des sécrétions ramenées
par lavage broncho-alvéolaire réveélait la présence de Mycobacterium tuberculosis
multisensible.  L’évolution  était  favorable  sous  quadriantibiothérapie
antituberculeuse(ERIPK4) pour une durée de six mois. L’Infliximab était arrété et le

patient a été mis sous 5-ASA (Pentasa) avec une bonne évolution clinico-biologique.
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10cm

Figure 12 :Radiographie thoracique de face du patient présentant une

tuberculose pulmonaire commune secondaire au traitement.

e Un cas de tuberculose osseuse a été noté chez une patiente suivie pour une MC
avec résistance au traitement conventionnel, sous combothérapie, un an apres sa 5eme
perfusion d’Infliximab en double dose. La patiente revenait consulter pour
I’installation de polyarthralgies inflammatoires évoluant dans un contexte fébrile.
L’examen clinique trouvait une patiente fébrile avec éruption érythémateuse
généralisée, une adénopathie cervicale ainsi qu’une masse dure fixe siégeant sur le
7eme espace intercostal gauche. Le bilan biologique objectivait une neutropénie
(polynucléaire neutrophiles : 800/mma3),une lymphopénie(lymphocytes :1000/mm3),
protéine C réactive a 138 mg/L, une vitesse de sédimentation a 93/121 mm. |l existait
une choléstase modérée (YyGT a 100 U/L, phosphatases alcalines a 180 U/L) associée a
une discrete cytolyse. La tomodensitométrie a 1’étage thoracique confirmait la

tuberculose osseuse (voir figureld).L’examen anatomopathologique de la biopsie
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chirurgicale de cette masse révélait la présence de granulomes épithélioides et
gigantocellulaires avec nécrose caséeuse.

Une quadri-antibiothérapie antituberculeuse était instaurée afin de traiter la
tuberculose osseuse pendant 12 mois. L’arrét systématique du traitement par
Infliximab et I’instauration du traitement anti tuberculeux était suivi d’une bonne

évolution clinico-biologique avec résolution.

*17/04/1981, F, 32Y
17/04/2013
11:27:31.09

7 IMA 15

Figure 13: Tomodensitométrie réalisée chez la patiente présentant une

tuberculose osseuse
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e Un cas de méningo-encephalite tuberculeuse est survenu chez une
patiente qui a présenté, 1 an aprés sa 12°™ injection d’Adalimumab, des
céphalées ainsi que des troubles de conscience le tout évoluant dans un contexte
fébrile. L’examen physique trouvait une patiente en mauvais état général fébrile
désorientée dans le temps et 1’espace avec des signes neurologiques deficitaires.
Une IRM cérébrale et une radiographie thoracique étaient normales .Le bilan
biologique montrait un syndrome inflammatoire avec des globules blancs a
1060/mm3 (polynucléaires neutrophiles : 790/mm3, lymphocytes : 130/mm3),
vitesse de sédimentation a 89/109 mm, protéine C réactive a 296 mg/L.

Enfin nous avons réalisé une ponction lombaire ramenant un liquide
céphalorachidien (LCR) trouble contenant 180 éléments/mm *dont 86 % de
polynucléaires neutrophiles, une protéinorachie a 1,88 g/l, une glycorachie a 0,23
g/l avec isolement du bacille de koch dans le LCR a I’examen direct. Unequadri-
antibiothérapie antituberculeuse était décidé, cependant la patiente est décédée
avant de pouvoir instaurer le traitement anti tuberculeux dans le cadre d’un choc

septique.

d.Facteurs de risque

Certains facteurs de risque associés a un plus grand risque de développer une

TB sous anti-TNFa ont pu étre identifiés d’apres différents travaux, telle qu’une dose
¢levée d’IFX > 3 mg/kg [62].

En revanche, d’aprés une méta-analyse colligeant 5 études et totalisant 1026

cas de maladie de Crohn[42], outre I’association aux immunosupresseurs les autres

facteurs de risque étaient :I’age, le diabéte, I’insuffisance rénale [41] et surtout

I’appartenance a une zone d’endémie et le type d’anti-TNFa utilisé. En effet, au Brésil

par exemple, ou 1’incidence de TB dans la population générale est
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élevée (58/100 000h), Nobre et al. [43] ont colligé entre 2005 et 2008, 21 cas de
TBL parmi 157 patients traités pour rhumatismes inflammatoires, soit une fréquence
de 13,4 %. Trois cas de TB étaient déclarés (1,9 %) soit un risque multiplié par 34 par
rapport a la population générale. D’autre part, les anticorps monoclonaux comportent

un risque de TB nettement plus élevé qu’avec le récepteur soluble.

Une étude cas-témoins étalée sur 3 ans (2004-2007) comparant 1’incidence de
TB et le ratio d’incidence standardisée (RIS) selon le type d’anti-TNFa [44].
L’incidence globale de la TB était de 116/100 000 PA et le RIS de 12,2. Elle était
nettement plus élevée pour ’ADA (215/100 000) et I'IFX (187,5/100 000) que pour
I’ETA (9,3/100 000). De méme pour le RIS qui était de 29,3- 18,6 et 1,8
respectivement. L’Etarnecept est une combinaison de protéines qui se lie au TNF-a
circulant et exprimé a la surface des cellules. Ce dernier a prouvé son efficacité dans

le traitement des pathologies rhumatismales inflammatoires.

Ces données sont confirmées par une étude prospective anglaise avec une
incidence de TB respectivement de 144, 136 et 39/100 000/PA pour I’ADA, I'IFX et
I’ETA en plus d’un délai moyen de survenue nettement plus court pour 'IFX (5,5
mois) que pour I’ADA (18,5 mois) et ’'ETA (13,5 mois) [45]. La revue systématique
de Baronnet [61] notait, outre le délai plus court pour I'INF (4 mois) contre 11 mois
pour I’ADA et 10 mois pour I’ETA, moins de formes extra pulmonaires pour ’ETA
(49 % vs 65 % pour les anticorps monoclonaux) et moins de formes disseminées (3 %
Vs 25 %).

Dans notre contexte et principalement chez nos patients ayant contracté une
tuberculose secondaire aux biothérapies, le Maroc étant considéré comme un pays
d’endémie de la tuberculose, ce risque s’ajoute aux risques de fortes doses
d’Infliximab 10 mg/kg administrées, le jeune age des patients . Enfin, 1’association
aux immunosuppresseurs était noté chez un patient ayant présenté une tuberculose

miliaire et chez une patiente ayant presenté une tuberculose osseuse.
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L’ Adalimumab était administré chez une seule patiente chez qui 1’évolution

était fatale.

3. Prévention et gestion de la tuberculose :
a. Prévention des infections tuberculeuses -

i.  Dépistage de la tuberculose :Le bilan pré-thérapeutique

A la suite des déclarations de tuberculoses sous Infliximab, un groupe
multidisciplinaire a été crée en 2001 en France sous le nom de RATIO (Recherche sur
anti-TNFa et infections opportunistes) et sous 1’égide de plusieurs sociétés savantes

(rhumatologie, gastro-entérologie, maladies infectieuses et médecine interne).

Ce groupe a élaboré, en février 2002, les recommandations, validées par
I’AFSSAPS, concernant le dépistage systématique de la tuberculose avant
’instauration de tout anti-TNFa dans le but de diminuer le risque de TB sous anti-
TNFa. Elles visent a rechercher et traiter une TB active et a dépister une TBL pour
proposer un traitement prophylactique avant anti-TNFa. Les recommandations de
I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) ont été

révisées en 2005 proposant comme bilan pré-thérapeutique :

* Un interrogatoire détaillé a la recherche : d’une vaccination par le BCG
(Bacille de Calmette et Guérin) et le résultat des IDR (intra-dermo reéaction)
anciennes a la tuberculine, la notion de contage (antécédents familiaux, y
compris dans 1’enfance), la notion d’exposition (origine ou séjours prolongés
dans des pays de forte endémie), antécédents personnels et familiaux de TB ou

de traitements anti-tuberculeux (médicaments, dose et durée) ;
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» Examen physique & la recherche de signes de TB maladie : signes généraux,
pulmonaires et extra-pulmonaires ;

» Radiographie pulmonaire : en cas d’images évocatrices de séquelles de TB, un
avis pneumologique avec discussion d’un scanner thoracique complémentaire,
parfois fibroscopie bronchique ;

* Une IDR a la tuberculine de 0,1 ml de tuberculine PPD (dérivé protéinique
dérivé), soit 5 unités de tuberculine liquide (nouvelle spécialité Tubertest®),
avec lecture de la zone d’induration en millimétre entre la 48¢me et la 72¢me
heure. Le seuil de positivité est de 5 mm, en dessous de 5 mm elle est
considérée négative ;

« Si IDR phlycténulaire : recherche de BK par crachats ou tubage 3 jours de
suite[46].

Dans les recommandations anglaises de la BTS (British Thoracic Society)[47],
le dépistage se base et se discute essentiellement sur la radio de thorax. Si celle-ci est
normale, et si le malade n’est pas sous immunosuppresseur, on pratique une IDR dont
le résultat doit étre interprété en fonction de la présence ou non et de I’ancienneté d’un
vaccin par le BCG. Si la radio de thorax est normale et le malade sous
immunosuppresseur, la décision doit étre faite aprés estimation du risque individuel
de TB et du risque de toxicité hépatique (selon un tableau préétabli). Si le risque de
TB est supérieur au risque d’hépatotoxicité, une chimioprophylaxie est indiquée. Si le
risque de toxicité hépatique est supérieur au risque de TB : surveillance sans

chimioprophylaxie.

Dans notre série, nous avons suivis les recommandations validées par
I’AFSSAPS, concernant le dépistage systématique de la tuberculose avant
I’instauration de tout anti-TNFa et il n y avait aucune contre indication au démarrage

du traitement par anti-TNFa.
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ii. Limites des recommandations
» Problémes d’interprétation de I’IDR

Ces recommandations présentent certaines limites liées essentiellement aux
problémes d’interprétation de I’IDR. On rappelle que 1’injection de tuberculine PPD
(0,1 ml) se fait par voie intradermique sur la face antérieure de 1’avant-bras avec une
lecture apres 48-72 heures mesurant 1’induration avec présence ou non de phlycténe.
Elle étudie I’hypersensibilité retardée (lymphocytes CD4+). Il existe donc une

certaine variabilité inter-observateur (subjectivité).

La sensibilité¢ dépend du seuil d’induration et sa spécificité est médiocre avec
possibilité de faux positifs en cas de vaccination par le BCG inférieure a 10 ans et en
cas d’infection par un Mycobacterium non tuberculeux. Des faux négatifs sont
fréquents en cas d’immunodépression avec nécessité pour certains de recours a un
second test (aprés 7-10 j, dose double) pour obtenir un effet booster (amplification de
la réponse) [48]. Cette méthode est recommandée en Espagne ; elle permettrait de
gagner 8-14 % de diagnostic de TBL [42] . Enfin, des cas de TB sous anti-o ont été

notés avec IDR négative.

Dans notre série, chez tous les patients nous avons réalisé une IDR qui était

revenue négative

» Les tests de relargage de interféron-y (IGRA)

Le manque de spécificit¢ de I’'I[DR a donc posé la question des tests de
relargage de Dl’interféron y : IGRA (Interferon-Gamma Release Assays). Comme

I’IDR, ce sont des tests d’immunisation et non d’infection, mais ils explorent des
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antigénes différents de I’'IDR [71]. Ils testent la réactivité des lymphocytes T du sang
périphérique (ex vivo) a 3 antigenes spécifiques de Mycobacterium tuberculosis
(ESAT6, CFP10, TB7.7) aprés 16 a 24 heures d’incubation. La validation du test se
fait par un test témoin négatif (tube sans antigéne) et un test témoin positif (tube avec
mitogene stimulant spécifique I’INFy) ; si ce témoin est négatif, le résultat est rendu
indéterminé. Deux tests IGRA sont actuellement disponibles. Le Quantiferon-TB
Gold IT® (Cellestis, Australia) mesure, grace a une technique ELISA, I’'INFy relargué
dans le plasma par les cellules mononuclées d’un échantillon de sang total. Le taux

d’INFy est exprimé en ng/ml, le seuil de positivité est de 0,35.

Le T-Spot. TB® (Oxford Immunotec, Royaume-Uni) nécessite un laboratoire
d’immunologie et quantifie ’INFy par la technique ELISpot dans le surnageant de
culture des cellules mononuctées isolées. Le taux d’INFy est exprimé en « spots »,

avec un seuil de positivité de 6 spots/106 cellules.

Dans notre série, un Quantiferon TB GOLD IT était réalisé chez tous les
patients, qui était revenu négatif. A I’exception d’une seule patiente, qui a présenté

une méningo-encéphalite tuberculeuse.

» Comparaison des performances de I’'IDR et des IGRA

La sensibilité et la spécificité de I’'IDR et des tests IGRA ont été largement
étudiées [49]. Deux meta-analyses et une revue systématique ont été récemment
publiées [50, 51]. La sensibilité était déterminée chez des patients avec une TB
confirmée bactériologiquement. Globalement, la sensibilité des IGRA variaient de 70
% a 90 % en fonction du test utilisé. La sensibilité de I’IDR était de 77 %. Cependant,

le diamétre d’induration de I’'IDR considéré était de 5 mm, 10 mm ou 15 mm. Si on
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considére seulement les études évaluant un diamétre de 5 mm, la sensibilité de I’'IDR
n’est que de 69 % et celle des IGRA de 79 % a 84 % [49]. Ainsi, les tests IGRA sont
plus sensibles que I’IDR pour le diagnostic de TB (Tableau 8). Ils sont également plus
spécifiques et ne présentent pas de réaction croisée avec le BCG ou une infection par

un M. non tuberculeux.

En effet, la spécificité des tests IGRA était de 96 % et 99% en présence et en
absence de BCG respectivement, et celle de I'IDR de 59% seulement en cas de
vaccination antérieure par le BCG versus 97 % en son absence (Tableau 9). Il faut
noter, cependant, que la spécificité était déterminée dans des régions de faible
endémicité pour la TB et qu’il n’existe pas de « gold standard » pour le diagnostic de
TBL. La majorité des études se basaient sur la notion de facteurs de risque de TBL

d’apres I’anamneése ainsi que les données de la radiographie pulmonaire [52].

Tableau 8: Comparaison de la sensibilité de I’'IDR et des IGRA au cours de la

tuberculose.

IGRA IDR
5 mm 10 mm
Sensibilité 79-84 69 90

IGRA:Interferon-Gamma Release Assays, IDR : intradermoréaction.

Tableau 9: Comparaison de la spécificité de I’IDR et des IGRA au cours de la
tuberculose.

IGRA IDR
BCG (+) BCG () BCG (+) BCG ()
Spécificité (%) 96 99 59 97

IGRA : Interferon-Gamma Release Assays, IDR : intradermoréaction, BCG : Bacille de Calmette et Guérin.
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> Evaluation des IGRA versus IDR

Dans une etude rétrospective observationnelle américaine, la performance du
Quantiferon-TB Gold a été testée chez 340 cas de maladies inflammatoires du colon
[53]. Au total, 518 tests IGRA (soit avant soit en cours de traitement par anti-TNFa)
ont été pratiqués et 85 IDR. Les résultats des tests IGRA (positifs, négatifs ou
indéterminés) n’étaient pas statistiquement différents chez les malades sous
immunosuppresseurs (n=136) et les malades sans immunosuppresseurs (n=204) ; de
méme pour les patients sous anti-TNFa (n=198) ou non (n=142). Les auteurs
concluent que les tests IGRA n’étaient pas affectés par I’'immunodépression. Ils

présentaient par ailleurs une faible concordance avec I’IDR.

Dans la mise au point de Lioté et al. [75], la valeur ajoutée des IGRA par
rapport a I’IDR pour détecter une TBL a été étudiée par une quinzaine d’études
transversales colligeant prés de 2 000 patients. Elles montraient que les IGRA étaient
2 fois plus souvent positifs en moyenne que I’IDR. Cette revue rapporte également
I’impact de la décision de prophylaxie basée uniquement sur le résultat des IGRA
selon deux études longitudinales totalisant 150 patients. Chez les 17 patients parmi
eux, ayant une IDR positive et des tests IGRA négatifs, aucune TB n’a été notée apres
un recul de 1 a 2 ans et sans aucune prophylaxie. Cesdonnées sont retrouvées par
Mariette et al.[54]qui démontrent également que les tests IGRA permettaient de
diviser par deux les malades candidats a un traitement prophylactique. Dans cette
étude francaise, 369 patients ont été depistés pour une TBL avant mise sous anti-
TNFa a la fois par ’IDR et les 2 tests sanguins spécifiques. Cent trente-huit patients
(34,9 %) avaient une IDR positive et seulement 66 (16,7 %) un test sanguin spécifique
positif (p<0,0001). Cent-vingt-deux patients (30,8 %) avaient des résultats discordants
entre I’IDR et les tests sanguins. Seuls les patients ayant un test IGRA positif, avaient

recu une antibioprophylaxie sans développer de TB aprés un suivi d’un an.
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> Limites des tests IGRA

Les tests sanguins semblent performants pour le dépistage de TBL, mais
présentent quand méme quelques limites ; notamment parce qu’ils ne peuvent pas
faire la différence entre TB active et TBL, d’autant plus qu’il n’existe pas de gold
standard pour évaluer la TBL [71]. IIs posent également le probléme d’interprétation
des résultats indéterminés. D’autre part, un test sanguin pratiqué apres une IDR risque
d’étre faussement amplifié par la tuberculine injectée (effet booster) ; et certains
auteurs recommandent de ne pas pratiquer les tests sanguins a partir du 3éme jour et

jusqu’au 3¢éme mois aprés une IDR [55].

iii.  Nouvelles recommandations

La question de la place des IGRA dans le bilan d’une TBL ne semble pas
encore résolue méme si plusieurs pays ont opté pour 3 types d’approches, parfois
multiples en fonction des groupes a risque, parfois spécifiques a la mise sous anti-
TNFa. Il s’agit soit de remplacer 'IDR par I'IGRA (Allemagne, Suede...), soit
d’utiliser ’IDR ou I’'IGRA au méme titre (Etats-Unis, France...) soit de pratiquer
d’abord I’IDR, puis de compléter par I'IGRA si I'IDR est douteuse (Canada,
Espagne...) [56]. Il est & noter par ailleurs, que la Société Européenne des Maladies
Respiratoires suggere de ne pas pratiquer I’IDR en cas de vaccination par le BCG
mais plutét ’'IGRA [57]. Le consensus ECCO (European Crohn’s and Colitis
Organisation) de 2009 recommande en plus, de compléter I’'IDR par un test IGRA et
mentionne que I’intérét d’une seconde IDR (1-8 sem) peut étre envisagé en cas

d’immunosuppression [58].

iv.  Définition des sujets a risque de réactivation
Selon les recommandations francaises 1’ Afssaps[46] ,sont considérés a

risque, les :
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« Sujets ayant eu une primo-infection non traitée ;

« Sujets ayant fait une TB dans le passé ou ayant des séquelles
radiologiques sans certitude d’un traitement correct (traités avant 1970 ou
n’ayant pas eu un traitement d’au moins 6 mois comprenant au moins 2 mois de
I’association rifampicine + pyrazinamide) ;

« Sujets ayant été en contact proche avec un patient ayant
développé une TB pulmonaire ;

* Sujets ayant une IDR a la tuberculine > 5 mm a distance du
BCG (> 10 ans) ou phlycténulaire, n’ayant jamais fait de TB active et n’ayant
jamais regu de traitement ;

* Sujets provenant de zones de forte endémie (soumis a une

vigilance particuliére).

Les recommandations américaines different par la définition des sujets a risque
[59]. Elles incluent le personnel d’établissement de santé, les prisonniers et les
personnels des prisons, les sujets sans domicile fixe, les toxicomanes et les sujets

travaillant au contact de migrants.

Dans notre série, parmi les patients présentant des complications infectieuses

séveres au traitement aucun cas de tuberculose latente n’a été releveé.

V. Prophylaxie des sujets a risque (Tuberculose Latente)
L’ Afssaps en 2005[46] avait proposé 3 schémas de prophylaxie des sujets a
risque de TBL :
eIsoniazide (4 mg/kg/j) + rifampicine (10 mg/kg/j), pendant 3 mois ;
eIsoniazide seul (5 mg/kg/j), pendant 9 mois en cas de toxicité

hépatique ou sujet agé ou cirrhotique ;
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+ Rifampicine (10 mg/kg/j) + pyrazinamide (20 mg/kg/j) en une prise
pendant 2 mois, en cas de contre-indication a 1’isoniazide ou de
souches résistantes a 1’isoniazide. Cette association nécessite une
surveillance stricte des transaminases et doit étre évitée en cas
d’hépatopathie ou d’alcoolisme a cause de sa toxicité hépatique

majeure.

Cette prévention doit étre mise en route au moins 3 semaines avant la premiere
cure d’anti-TNFa. En fait, dans une mise au point trés récente du groupe tuberculose
de la Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF)[60], de nouvelles
recommandations sont proposées pour le traitement des infections tuberculeuses

latentes :

« La monothérapie : isoniazide seul (5 mg/kg/j), pendant 6 ou 9 mois. Le
schéma de 9 mois étant le mieux validé. Il permet de diminuer de 60 a 90 %
le passage d’une TBL a une TB maladie, avec une hépatotoxicité faible : 0,1 a
1,8 % chez le sujet sain, un peu plus élevée avant anti-TNFa : 4a 13 %. Cette
monothérapie ne semble pas induire I’émergence de BK résistants sous
réserve d’éliminer auparavant une TB active. Cependant, c’est un traitement
long qui risque de conduire a une mauvaise adhésion (observance = 60 a 70
%) ;

» La bithérapie : isoniazide-rifampicine. Elle semble moins bien validée que la
monothérapie par I’isoniazide (efficacité semble similaire a I’isoniazide, mais
avec un moindre niveau de preuve) et expose aux effets secondaires de la
rifampicine. Cependant, I’observance semble meilleure (traitement plus
court), et la résistance potentiellement moindre ;

« La monothérapie par la rifampicine pendant 4 mois, semble efficace, mais peu
de travaux sont dédiés a cette association. Le risque d’émergence de BK

résistants a la rifampicine la fait réserver aux sujets au contact de patients
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résistants a I’isoniazide ou en cas de maladie hépatique sévére. En France, on
lui préfere I’association rifampicine-éthambutol pendant 3mois.
« La bithérapie : isoniazide-pyrazinamide est abandonnée a cause de sa toxicité

hépatique potentiellement grave.

Les stratégies de dépistage et de prévention de la tuberculose au cours d’un
traitement par anti-TNFa n’offrent pas encore la sécurité totale. Deux cas de TB sont
survenus malgré la bonne observance du traitement dans 1’étude de Gomez et al. [84].
Par ailleurs, Miehsler et al.[42], dans leur revue générale, notaient que la
chimioprophylaxie par isoniaside pendant 6 mois n’était efficace que dans 60 % des
cas, et celle de la bithérapie (isoniaside + rifampicine pendant 3 mois) dans 50 %

seulement.

Dans notre étude, 4 cas de TB sont survenues malgré I’application des

stratégies de dépistage et de prévention de la tuberculose.

b.Gestion et traitement de la tuberculose sous anti-TNFa

Selon les recommandations de I’Afssaps de 2005[46] ,les sujets suspects de
TB active doivent bénéficier d’un bilan diagnostique complet, ainsi que d’un
traitement anti-tuberculeux complet. Il comporte une quadrithérapie : rifampicine (10
mg/kg/j), isoniazide (4 mg/kg/j), pyrazinamide (20 mg/kg/j), éthambutol (15 a 20
mg/kg) en une seule prise pendant les deux premiers mois. Ce traitement est poursuivi
par une bithérapie : rifampicine + isoniazide pendant 4 a 10 mois selon la localisation.
En I’absence de données prospectives, il n’est pas recommandé de reprendre I’anti-
TNFa avant la fin du traitement antituberculeux. Cependant, si I’intérét clinique de
I’anti- TNFa est considéré comme majeur, le traitement pourra étre repris apres un

délai supérieur ou égal a deux mois de traitement antituberculeux, apres s’étre assuré
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de la normalisation compléte des signes cliniques, radiologiques et/ou biologiques
(négativité des recherches de BK).

Les derniéres recommandations de 1’OMS[58] préconisent des traitements
combinés avec une codification normalisée des schémas thérapeutiques
antituberculeux. » chague médicament antituberculeux correspond une abréviation :
(H) Isoniazide, (R) Rifampicine, (Z) Pyrazinamide, (E) Ethambutol, (S)
Streptomycine. Un schéma thérapeutique courant s’écrit de la maniere suivante :
2(HRZE)/4(HR) : le chiffre précedant les lettres désigne la durée de la phase en mois.
Dans ce cas, la phase initiale a une durée de deux mois et la phase d’entretien, ou de
continuation, dure quatre mois. Ces associations comportent des doses fixes de

médicaments dont la posologie dépend du poids du patient.

Dans notre série, les patients ont été traites par un traitement antituberculeux
associant (H) Isoniazide, (R) Rifampicine, (Z) Pyrazinamide, (E) Ethambutol selon les
schémas thérapeutiques suivants : 2 RHZE/4RH pour le traitement des tuberculoses

pulmonaire commune et miliaire ; 2 RHZE/10 RH pour la tuberculose osseuse.

. Cutanés :

L’utilisation de plus en plus fréquente des biothérapies a pu identifier de
nouveaux effets secondaires, dont certains sont qualifiés de « paradoxaux ».0On
désigne en effet sous le terme d’effet secondaire paradoxal induit par cette classe
thérapeutique, 1’apparition d’une pathologie habituellement guérie ou améliorée par
les anti-TNFa. L’exemple le plus caractéristique est I’apparition sous anti-TNFa
d’éruptions psoriasiformes, alors que plusieurs molécules ciblant cette cytokine sont
actuellement approuvées et commercialisées dans le traitement du psoriasis en plaque

modéré a sévere[61, 62] .D’autres exemples sont ’apparition de vascularites cutanées
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ou de dermatoses granulomateuses, comme la sarcoidose, quand plusieurs données
suggérent I’importance du TNF-alpha dans la physiopathologie de ces affections et
une certaine efficacité thérapeutique des molécules bloguant cette molécule dans ces

maladies.

Hypersensibilité :

Des réactions d’hypersensibilité ont été décrites ainsi que des allergies[63] ;
On observe des réactions allergiques immédiates avec 1’ Infliximab chez 15 a 20% des
patients. Ces réactions surviennent au début du traitement, pendant ou dans les deux
heures qui suivent la perfusion. Elles se traduisent par de la fievre, des frissons, des
nausées, des céphalées, un prurit, des plaques d’urticaire, une douleur thoracique, une
dyspnée, une poussée tensionnelle. Les réactions plus graves a type d’hypotension, de
bronchospasme ou d’état de choc sont plus rares celles-ci peuvent engager le
pronostic vital. [64-67]. Un patient qui a fait un choc anaphylactique ne doit plus

recevoir d’Infliximab [68].

On peut également observer des réactions d’hypersensibilité retardée qui
surviennent 3 a 12 jours aprés la perfusion. Elles se manifestent par des arthralgies,
myalgies, de la fievre, un prurit, une éruption cutanée, un cedeme de la face ou des

mains, des céphalées, une géne douloureuse a la déglutition[67].

Ces réactions d’hypersensibilité sont corrélées a la présence d’anticorps anti-
Infliximab. En effet, des anticorps sont dirigés contre la partie murine de 1’ Infliximab
ce qui a pour conséquences une diminution importante des concentrations sériques de
I’ Infliximab en raison de la formation des complexes Infliximab-anticorps induits et la

survenue des réactions d’intolérance lors de 1’injection d’Infliximab[69].
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Des réactions d’hypersensibilité peuvent apparaitre avec 1’Adalimumab, mais
restent exceptionnelles. Des anticorps anti-Adalimumab peuvent également
apparaitre. En effet, méme s’il s’agit d’un anticorps entierement humanisg,
I’Adalimumab posséde un idiotype, séquence d’acides aminés totalement originale
pour I’organisme et donc potentiellement immunogene. Il se développe alors des
anticorps anti-idiotype neutralisants (Human Anti Human Antibodies = HAHA) lors

de ’administration.

Dans notre série, aucun cas d’hypersensibilité n’est survenu chez nos patients.

Réaction locale au point d’injection :

Cet effet indésirable est un des plus fréquents[70].Ces réactions apparaissent
avec les traitements administrés par voie sous cutanée : 1’Adalimumab.Ce sont des
réactions modérées, transitoires, fréquentes et bénignes qui surviennent en début de
traitement et ne durent que quelques jours. Elles s’épuisent apres quelques injections.
[91, 93] .Cela se traduit par un érythéme local, des plaques d’urticaires, un prurit, une

douleur, une tuméfaction et un saignement au site d’injection. [71-74]
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Figure 14: Réaction locale au point d'injection chez un patient sous

Adalimumab[75]

Dans notre série, les patients sous Adalimumab n’ont pas présenté de réactions

au point d’injection.

Psoriasis et éruptions psoriasiformes

Les psoriasis paradoxaux induits par les anti-TNFa, le plus souvent chez des
patients sans antécédents cutanés, sont maintenant bien décrits [76-78]. 1l peut s’agir
de véritables psoriasis ou d’éruptions « psoriasis-like » d’ou le terme souvent utilisé
d’éruptions psoriasiformes et concerner le développement de lésions de novo ou
I’exacerbation d’un psoriasis ancien [79, 80]. Selon les études, les délais d’apparition
sont trés variables, de quelques jours a 7 ans (délais moyens de 4,1 a 33mois) [78, 81-
83]. Des cas ont été rapportés aprés 1’arrét de I’anti-TNFa [83].

Deux revues de la littérature montrent qu’il s’agit le plus souvent de femmes
(70 %) atteintes de R1 (PR dans 50 % des cas) et les 3 anti-TNFa sont impliqués [77,

78]. Chez les patients atteints de PR, le risque de développer des Iésions de psoriasis
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serait quatre fois plus important sous Adalimumab que sous Etanercept (IRR 4,6 ;
IC95% : 1,7-12,1) et trois fois plus important sous Adalimumab que sous Infliximab
(IRR 3,5; 1C95% : 1,3-9,3) [84]. Le risque de développer un psoriasis de novo serait
plus important avec les anticorps bloquant le TNFa (Infliximab, Adalimumab), tandis
que le risque d’exacerber un psoriasis ancien serait plus important avec les récepteurs

solubles(Etanercept) [85].

La présentation clinique est variable : psoriasis pustuleux avec une
prédominance des atteintes pustuleuses palmoplantaires dans 52 % des cas / psoriasis
vulgaire en plaque, particulier par 1’atteinte de zones inhabituelles comme le périnée
et les plis inguinaux dans 49 % des cas / et psoriasis en gouttes plus rarement (environ
10%) [80]. Des atteintes unguéales sont également possibles et les patients ayant des
antécédents de psoriasis développent souvent un psoriasis de morphologie et
delocalisation différentes [78]. Alors que dans la population générale le psoriasis en
plaque est la forme la plus fréquente de la maladie (>80% cas), les psoriasis survenant
sous anti-TNFa sont de type pustuleux et les localisations les plus fréquentes sont une
atteinte palmoplantaire[82]. Une survenue de novo des manifestations cutanées, en

I’absence d’antécédent de psoriasis, est observée dans la majorité des cas [78].

L’absence d’amélioration et la récidive sont possibles en cas de relais par un
autre anti-TNFa : il s’agit d’un effet de classe. En effet, I’apparition de ces dermatoses
psoriasiformes semble étre un effet dépendant d’une classe médicamenteuse, plutot
que lié a une molécule donnée. Dans plusieurs cas, les malades ont présenté des
Iésions psoriasiformes sous au moins deux anti-TNFa différents[86]. Une des
hypothéeses physiopathologiques serait la modification de la balance INFo/TNFa chez
les patients génétiquement prédisposés traités par anti-TNFa, responsable d’une

expression augmentée d’INFa au niveau cutané [87].
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Figure 15:Aspects cliniques des éruptions psoriasiformes sous anti-TNFa. A)

Pustulose palmo-plantaire. B) Keratodermie palmo-plantaire.C) Atteinte
érythémateuse-crouteuse et alopéciante du cuir chevelu. D) Atteinte
psoriasiforme inversée touchant les plis. E) Atteinte erythematosquameuse en
plaques sur le tronc et les bras.[88]

Durant la période étudiée, aucun cas de psoriasis ou éruptions psoriasiformes

n’a été rapporté chez nos patients.

4. Les éruptions eczématiformes
Des réactions eczématiformes ont été fréquemment rapportées sous anti-

TNFa. Les Iésions sont plus fréquentes chez la femme et les patients fumeurs, avec
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une médiane d’apparition aprés I’initiation du traitement anti-TNF-alpha de six mois
(Adalimumab) a 11 mois (Infliximab)[89].0On retrouve un terrain atopique ou un
antécédent d’atopie chez plus de 44 % des patients pouvant faire évoquer chez
certains une réactivation de dermatite atopique. Les localisations sont variables et
indépendantes du type de maladie inflammatoire digestif, de l’activité de cette

maladie ou du traitement anti-TNFa, utilisé

Les lésions peuvent prendre divers aspects cliniques : dyshidrose, eczéma
nummulaire, dermatite atopique. Un des mécanismes évoqués serait ici encore une
dermatite atopique médiée par un profil cytokinique Th2. En effet, le traitement anti-
TNF entraine une diminution du profil Thl (IL-1, TNFa, IFNy) a la faveur d’une
surexpression de Th2 (IL-4, IL-5, IL-10 et 1L-13) [114].

Dans certains cas, I’eczéma était qualifié de microbien en rapport avec une
colonisation bactérienne associée[76].Un foyer staphylococcique peut étre recherché

au niveau nasal, périnéal ou du cuir chevelu lors de la réactivation d’eczéma.

Dans cette situation, un traitement antibiotique spécifique peut permettre
d’améliorer les Iésions. Dans 70 % des cas, les corticoides locaux et un émollient
permettent une amélioration des lésions. Il est souvent nécessaire d’arréter ou de

changer d’anti-TNFa chez les non- répondeurs aux traitements locaux[76, 89]
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Figure 16:Eruption eczématiforme chez une patiente suivie pour MC
survenue sous Infliximab[90]

Figure 17:Lésion eczématiforme apparue sous Adalimumab[91]

78



Un seul cas d’eczéma généralisé sans autres signes associés était rapporté lors
de notre étude soit 3%,survenu chez une patiente suivie pour MC résistante au
traitement conventionnel sans antécédents particuliers 2 an apres la 9eme cure
d’Infliximab. Une érythrodermie érythémato-vésiculeuse prurigineuse sur toute la
surface du corps était retrouvée a I’examen clinique. Un traitement & base de
dermocorticoides était démarré sans arrét du traitement par Infliximab avec une bonne
évolution clinique. Cependant la patiente a présenté quelques semaines aprés une
nouvelle poussée d’eczéma ce qui a mené a I’arrét définitif de I’Infliximab avec bonne

évolution clinique.

Les réactions granulomateuses :

Elles surviennent dans moins de 5 % des cas. Des observations de sarcoidose
cutanée, des granulomes Sarcoidosiques cutanés (baptisés « dermatite granulomateuse
interstitielle » ou « rosacée granulomatose faciale »),des granulomes annulaires

disséminés ont été rapportés. Leur diagnostic repose sur I’histologie.

Figure 18:Dermatite granulomateuse observée au cours d'un traitement par
anti- TNFa [92]

Dans notre série, aucun cas de réactions granulomateuses n’a été rapporté.
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6. Gestion des effets indésirables cutanés :

Devant I’apparition de Iésions cutanées, il est recommandé de :[93]

e Préciser les antécédents dermatologiques
e Rechercher des signes associés : fievre, arthralgies, prurit
e Rechercher une prise médicamenteuse intercurrente
e Chronologie des signes cutanés
e Avis dermatologique pour :
— évaluer la sévérité de I’atteinte cutanee
— réaliser une biopsie cutanée (+/—étude en immunofluorescence)
— traiter I’affection
e Disposer de tests immunologiques selon les Iésions : ANCA, anti DNA...
e Rechercher un syndrome inflammatoire, une hyperéosinophilie
e L’étendue et la séveérité des lésions nécessitent parfois I’arrét du traitement
anti- ou le changement de la molécule
e Lareprise de I’anti-TNFa selon les lésions observées est souvent possible, elle
se discutera en fonction du diagnostic retenu et du rapport bénéfice/risque

mais la récidive est possible.

C. Hématologiques

Il s’agit d’un des effets secondaires le plus séveére du traitement par
biothérapie, il peut amener a une neutropénie, qui est la plus fréquemment rencontrée,
une thrombopénie, une anémie voire méme une pancytopénie. Cette complication
peut étre redoutable et mettre en jeu le pronostic vital du patient notamment en cas de
sepsis ou d’hémorragie. Dans notre étude, 3 désordres hématologiques sont survenus

chez nos patients soit une incidence de 7%.
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Le TNFa fait partie d’un réseau complexe de cytokines qui contrble
I’hématopoiese ;il stimule les G-CSF, CSF-1,EPO, SCF et posséde une action
inhibitrice sur GM-CSF et IL 3[94] ;c’est ainsi que 1’anti-TNFo pourrait bloquer la

différenciation cellulaire [95].

Dans une étude cohorte post marketing menée par Feltelius[79],3,2%(n=19)
des patients recevant Etanercept dans le cadre d’ une pathologie rhumatoide ont
présenté des désordres hématologiques différents dont 9 avec de séveres
complications. Cependant dans une étude plus récente menée par
Miehsler[40],I’incidence des effets hématologiques était diminuée par rapport a ceux
traités par Infliximab chez des patients suivis pour maladie inflammatoire chronique

intestinale.

Dans notre série, 3 désordres hématologiques sont apparus chez nos patients.

Thrombopenie :

Une étude a pu rassemblé 19 cas de thrombopénie, dont la majorité des
patients n’était pas sous combothérapie (16/19 soit 84%): 10 était sous
Infliximab(10/19), 2 était sous Adalimumab et 8/19 sous Etanercept[96].

Une étude menée par Brunasso[97]rapporte une incidence de 5,97 % de
thrombopenie (Taux de plaquettes <50 000/mm3). Miehsler[40] a aussi constaté lors
de son etude chez des patients sous IFX que I’incidence de thrombopénie était 0,5%
chez les patients sous IFX vs 0,2 % pour le groupe placebo. Par ailleurs ,un cas de
Purpura Thrombopenique Idiopathique a été rapporté par Selby chez un patient suivi
pour MC et qui recevait de I’IFX[98].La pathogenese de cet effet reste inconnue a ce

jour.
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Dans notre série aucun cas de thrombopénie n’a été rapporté.

2. Neutropénie :
La neutropénie est définie par un taux de polynucléaires
neutrophiles <1500/mm3 [99], quand ce dernier est < 1000/mm3 le risque de

développer des infections augmente significativement.

La pathogenése est inconnue, plusieurs hypotheses ont été émises :la premiére
est que les lymphocytes T pourraient entrainer une neutropénie en supprimant les
précurseurs des neutrophiles [100, 101].La deuxiéme hypothése est, comme citée
précédemment, 1’anti-TNFo peut inhiber la différenciation cellulaire et bloquer
I’hématopoiése entrainant ainsi une neutropenie. La derniére hypothése est qu’au
cours d’un traitement par anti TNFo, se développeraient des anticorps anti
neutrophiles et anti granulocytes [102] qui détruiraient les polynucléaires neutrophiles

circulants .

Lors d’une étude de Rajakulendran[103],une neutropénie transitoire est
apparue chez 14,3% des patients sans prendre en considération 1’ anti-TNFa utilisé
(IFX ADA OU ETA).Ces données ont été confirmées par Hastings [104],qui a
rapporté un taux de 18,8% des patients traités par anti-TNFa et qui ont eu au moins un

épisode de neutropénie au cours du traitement dont 3 étaient des neutropénies séveres.

Dans notre étude, on a noté la survenue de neutropénie sans notion de fievre

chez deux de nos patients :

Le premier cas de neutropénie est survenu chez une patiente suivie pour RCH

résistante au traitement sous combothérapie comprenant I’Infliximab et un
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immunosuppresseur (Imurel).Un taux de polynucléaires neutrophiles de 800/mm3
était retrouvé lors du bilan biologique systématique réalisé aprés la lere cure
d’Infliximab. Il n’y avait pas de signes d’infection.

L’arrét transitoire du traitement par combothérapie et la mise sous facteurs de
croissance a raison d’une injection sous cutanée par jour pendant 5 jours était suivi

d’une bonne évolution clinico-biologique.

Le deuxieme cas de neutropénie est apparu chez une patiente suivie pour MC
fistulisante, sous combothérapie (Infliximab associé a un azathioprine).Un mois apres
la 3eme cure d’Infliximab, la patiente consultait pour I’apparition d’une asthénie
accompagneée de douleurs lombaires le tout évoluant dans un contexte apyrétique, le
bilan biologique montrait un taux de polynucléaires neutrophiles al256/mma3.Apres
I’arrét transitoire du traitement, le taux de polynucléaires neutrophiles a augmenté
progressivement pour atteindre en deux semaines une valeur normale de
3600/mm3.La réintroduction de I’Infliximab s’est faite sans complications par la

suite.

Hypercoagulabilité :

Une revue incluant 20 articles a rapporté,91 cas de thromboses veineuses et
artérielles chez des patients suivis pour maladie inflammatoire chronique intestinale et
mis sous anti TNFa dont la majorité était sous combothérapie : 77,5% était des

thromboses veineuses et 22,5% artérielles[96]

Leur pathogenese est inconnue due a la multitude d’éventuelles
causes notamment : le risque bien connu de la survenue des thromboses chez des
patients suivis pour MICI [105],la notion de tabagisme ,la prise de contraceptifs

oraux, la durée d’hospitalisation, I’immobilisation et la chirurgie.
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D’autres désordres ont été notés mais rares: ’anémie aplasique et la
pancytopénie dans des études publiées, Infliximab en était la principale cause (3cas de

pancytopénie et 1 cas d’anémie aplasique)[106-109]

Dans notre étude, un cas de pancytopénie était rapporté chez un patient suivi
pour une MC fistulisante résistante au traitement conventionnel sous combothérapie
qui a présenté aprés la Seme cure d’Infliximab des douleurs au niveau de la fosse
iliague droite avec a I’examen clinique un patient en mauvais état général ainsi qu’une
masse au niveau de la fosse iliaque droite. Le bilan biologique montrait: Hb:
7,50/dl ;des globules blancs: 2400/mma3 ;polynucléaires neutrophiles :800/mm3 ;
lymphocytes :1300/mm3.Une tomodensitométrie abdomino-pelvienne était réalise et
montrait un abceés de la région inguinale droite. Le traitement par Infliximab était
arrété provisoirement, le patient a bénéficié¢ d’une mise a plat chirurgicale de 1’abces.
La réintroduction de la biothérapie était sans complications par la suite avec une

bonne rémission clinico-biologique.

D. Autres effets indésirables rares :

1. Autoanticorps et lupus induit :

Dans I’ensemble des essais thérapeutiques avec I’Infliximab, 44 % des
malades ont développé de novo des anticorps anti-nucléaires et 22 % des anticorps
anti-DNA double brin[25]. Trois malades ont développé des signes cliniques de lupus
induit. La prise concomitante d’un immunosuppresseur était associée aune fréquence
moindre d’anticorps. Dans une étude ouverte, 7 % de 116 malades avec MC avaient
des anticorps antinucléaires avant de debuter un traitement par Infliximab[110]. Ce
pourcentage s’élevait a 50 % sous traitement, le plus souvent aprés 1 ou 2 perfusions.
Le taux d’anticorps montait au cours du temps chez 60 % des malades ; parmi 39

malades ANA positifs,44 % avaient des anticorps anti-DNA double brin et 20 % des
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anticorps anti-histone. Seuls 2 malades ont développé des signes cliniques de lupus
régressant a I’arrét du traitement. En pratique, la présence d’anticorps anti-nucléaires
n’est pas une contre-indication a la poursuite du traitement chez un malade ne

présentant pas de signes cliniques de lupus[111].

Un cas de démyélinisation a été observé chez une femme de 19 ans traitée par
Infliximab pour une MC, les signes cliniques a type d’engourdissement des extrémités
ayant débuté 2 semaines aprés une troisieme perfusion[112].Un autre cas a été
rapporté dans I’essai Accent 11[113]. En pratique, I’administration d’Infliximab est
déconseillée chez des malades aux antécédents personnels ou familiaux de sclérose en
plaque et la survenue de signes neurologiques évoquant une demyelinisation doit faire

suspendre le traitement et demander des explorations complémentaires(IRM).

2. Vascularites

Les anti-TNFa ont parfois été utilisés avec succés pour traiter des vascularites
systémiques réfractaires aux corticoides et/ou aux immunosuppresseurs, comme la
granulomatose de Wegener, la maladie de Churg et Strauss, la maladie de Takayasu,
les vascularites associées a la PR, le syndrome de Kawasaki ou la maladie de Behcet
[114].

Cent dix-huit cas de vascularite cutanée survenant sous anti-TNFa ont été
publiés dans une grande série en 2008 ; le purpura cutané était la présentation clinique
la plus frequente [114]. 11 s’agissait principalement de femmes (81%) agées en
moyenne de 51 ans. Le délai moyen d’apparition de la vascularite apres initiation de
I’anti-TNFo était de 38 semaines (9,5 mois+2,3). L’atteinte cutanée était une
caractéristique dominante retrouveée chez 87 % des patients, décrite comme un
purpura (57 % des patients), des lésions ulcérées (9 %), des nodules localisés ou

diffus (9 %), une vascularite digitale (6%) ou un exantheme maculopapuleux (5 %)
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[115]. La pathologie initialement traitée par anti-TNFa était de fagon prédominante
une PR (84 %). Cependant, la PR est connue pour étre associée ou évoluer vers une
vascularite (manifestation extra-articulaire connue de la PR), ce qui affecte ces
données [87, 114]. Parmi ces 118 cas de vascularite, 10 cas étaient déja survenus
antérieurement au traitement, mais presque tous les cas se sont résolus a l'arrét de
I’anti-TNFa et les trois quarts présentaient un test de réadministration positif avec une
rechute de la vascularite, ce qui suggere une responsabilité de ces biothérapies dans le
développement de vascularites cutanées. L’atteinte cutanée représente la plupart des
cas de vascularite décrits apres traitement par anti-TNFa [68]. Les délais de survenue

sont variables, pouvant aller jusqu’a plusieurs années (>5ans) [116].

Figure 19: Vascularite observée chez un patient sous Adalimumab [117]

3. Néoplasies :
Plusieurs cas de cancers et de lymphomes ont été rapportés chez des malades
atteints de MC traites par infliximab[118-122]. La plupart était egalement sous

immunosuppresseurs et I’imputabilité de I’infliximab n’a pas été établie. La fréquence
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des néoplasies dans les essais cliniques et dans I’expérience « postmarketing » n’est
pas supérieure a celle attendue[119].

La survenue des carcinomes baso-cellulaire et spino-cellulaire au cours du
traitement par anti-TNFa est sujette a de nombreuses controverses. Des cas ont certes
été rapportés, en général dans les premiers mois de traitement, mais il n’existe pas
d’étude épidémiologique bien conduite avec un recul suffisant permettant d’apprécier
ce risque [123]. Par contre, il faut insister sur la nécessité d’un suivi de ces patients et
sur la nécessité d’un examen cutané préalable a la mise sous anti-TNF, afin de

procéder a I’éventuelle exérése d’une lésion suspecte.

4. Insuffisance cardiaque :

Un essai clinique a été mené aux Etats-Unis afin d’évaluer I’efficacité et la
tolérance de Iinfliximab chez des malades souffrant d’insuffisance cardiaque
congestive. Les résultats de cet essai ont montré une aggravation chez les malades
ayant recu I’infliximab. L’infliximab est a présent contre-indiqué chez les malades
présentant une insuffisance cardiaque modérée a sévere (classes IlI-IV de la

classification de la New York Heart Association)[124].

5. Manifestations articulaires paradoxales :

Comme les lésions dermatologiques induites, des cas de rhumatismes
paradoxaux ont été récemment décrits sous anti-TNF. A I’inverse des rhumatismes
inflammatoires associés aux MICI qui répondent favorablement aux anti-TNF, il
s’agit ici de manifestations qui apparaissent sous traitement. Dans la série de Louvain,
(1 300 patients traités par Infliximab et Adalimumab pour une MICI), 21 (1,6 %)
patients (17 avec une MC et 4 avec une RCH) ont développé une symptomatologie
rhumatismale, généralement a type de polyarthralgies périphériques. Il existait une
Iégere prépondérance féminine (62 %)[125].Cette série est la premiére a décrire ces

manifestations articulaires paradoxales a I’instar des effets dermatologiques observés.
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La prise en charge thérapeutique de ces rhumatismes induits n’est pas codifiée a ce

jour.

Dans notre étude, aucun de ces effets indésirables rares n’est apparu chez

nos patients.

V. Association aux immunosuppresseurs: la combothérapie

A. Efficacité de la combothérapie :

Les études ont démontré que 1’association d’un immunosuppresseur type
azathioprine a I’Infliximab réduisait significativement la formation d’anticorps anti-

infliximab et augmentait significativement le taux sanguin d’Infliximab.

L’apparition d’anticorps anti-infliximab est associée a un risque accru de
réactions a la perfusion et a une réponse clinique de plus courte durée [126].
L’Adalimumab étant un anticorps totalement humain et le Certolizumab étant
humanisé, ces molécules sont théoriquement moins immunogeénes. Cependant, les
essais cliniques ont toutefois démontré que des anticorps anti-Adalimumab et anti-

Certolizumab pouvaient apparaitre chez les patients traités (9%environ).

Dans la pratique clinique, I’Adalimumab et le Certolizumab sont

généralement prescrits en monothérapie[127].

Pour I’Infliximab, les résultats de I’étude internationale SONIC plaident en
faveur de 1’association anti-TNFa-azathioprine dans le traitement de la MC. En effet,
chez les patients atteints d’'une MC modérée a sévere, naifs de tout traitement
immunosuppresseur, 1’étude a montré que 1’association Infliximab-Azathioprine, était
plus efficace que I’Infliximab seul pour induire une rémission sans corticoides (aux
semaines 26 et 50)[128].
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A Tlinverse, ’analyse des principaux essais randomisés contre placebo sur
I’Infliximab dans la MC (essais ACCENT 1 et 2) et la RCH (essais ACT 1 et 2) a
montré que les taux de réponse et de rémission clinique, de fermeture de fistules et
d’hospitalisations étaient similaires a un an chez les patients recevant ou non un

immunosuppresseur en association avec 1’ Infliximab[129, 130].

Traitement combiné AZA — IFX versus AZA ou IFX

*MC active (220 < CDAI < 450), naifs d’IS et d'IFX

Rémission sans corticoides (%)

801 0.02 vs IFX e i
<0.001vs AZA R G = 6
ok "ol - AZA + IFX (N =169)
' 46.2
407 144.4 349 0.04 vs IFX

< 0.001 vs AZA
20+ 5300 241
|
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Figure 20:Traitement combiné azathioprine-Infliximab versus azathioprine ou
Infliximab[131]

Dans notre série une association anti-TNFa et immunosuppresseurs type
azathioprine était constatée dans 90% des cas (34 patients) au moment de la mise en

route du traitement.

B. Risques de la combothérapie :

Indéependamment des risques spécifiques liés a chaque molécule, deux effets

indésirables sont craints en cas de combothérapie : I’infection sévere et le lymphome.
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1. Infections

En cas de combothérapie, une premiére étude rétrospective monocentrique de
la Mayo Clinic avait attiré ’attention sur une augmentation de 14 fois du risque
d’infection opportuniste en cas de bithérapie[132]. Mais, cette étude trop souvent citée
a de nombreuses limites méthodologiques: son effectif est limité, le nombre
d’événement restreint, mélangeant des infections séveres et bénignes, et seuls 11 des

200 malades inclus recevaient une combothérapie.

Plus récemment, le registre prospectif américain TREAT qui a évalué la
sécurité de I’emploi a long terme de 1’Infliximab chez des patients atteints de MICI,
observait une légere augmentation du risque d’infection sévére sous Infliximab[133].
Le risque n’était pas plus important en cas d’association a un immunosuppresseur. Il
faut souligner que la mortalité et le risque d’infection sévere était principalement
associés a la corticothérapie ainsi que la prise de narcotiques. Une analyse combinée
des essais randomisés ayant évalué un traitement par Infliximab dans la MC et la
RCH aboutit aux mémes conclusions[134]. Le risque infectieux, en particulier
d’infection opportuniste, est ainsi augmenté en cas de combothérapie par rapport a
I’absence de traitement mais n’est pas augmenté par rapport a l’utilisation d’une

monothérapie par immunosuppresseur ou anti-TNFa.

Dans notre étude, 11 patients sous combothérapie ont présenté des
complications infectieuses a germe banal, une tuberculose miliaire ainsi qu’une

tuberculose osseuse ont été notés chez des patients sous combothérapie.

2. Cancer et lymphome :

Une augmentation du risque de développer un lymphome sous anti-TNFa a été
rapporté dans une meta-analyse récente (SIR = 3,23 ; IC 95 % [1,5-6,9]) bien que le
risque absolu reste faible (6,1/10 000 patient-années)[135]. En outre, la plupart des

patients inclus dans cette méta-analyse étaient ou avaient été exposés aux thiopurines
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dont le risque accru de lymphome est clairement établi par la cohorte frangaise
CESAME[136]. Il est important de noter que dans la cohorte CESAME cette

augmentation du risque était age-dépendante.

Un rapport récent de la Food & Drug Administration (FDA) confirme
I’augmentation du risque de lymphome en cas de combothérapie en lien
principalement avec la prise d’une thiopurine[137].Par ailleurs, une étude sur le
registre national américain des vétérans observait que le sur-risque de lymphome sous
azathioprine était temps-dépendant, augmentant en particulier aprés 2-3 ans de
traitement au cours de la RCH[138].Chez le sujet jeune de sexe masculin, en dépit
d’un risque absolu faible, le risque de développer un lymphome T hépatosplénique est
plus important [137] .Ce type de lymphome peut cependant survenir a tout age, les cas
recensés allant de 12 & 74 ans. La survenue de cette entité mortelle a été
principalement décrite apres un minimum de 1 an, mais le plus souvent apres 4 ans de

combothérapie.

Dans notre série, aucun cas de cancer ou lymphome sous combothérapie n’a
été noté chez nos malades. En revanche, les désordres hématologiques (3 patients) ont
été rapportés chez des malades sous combothérapie.

V. Surveillance et prévention :
Le suivi des patients sous anti-TNFa repose sur 1’évaluation de I’efficacité du
traitement a savoir I’obtention d’une « cicatrisation endoscopique» ainsi que
I’évaluation de la sévérité de I’atteinte intestinale par la réalisation d’examens

endoscopiques et radiologiques.

La prévention de la survenue d’effets indésirables au cours du traitement par
anti-TNFa est basée essentiellement sur un examen clinique minutieux ainsi qu’une

surveillance biologique réguliére afin de rechercher des éventuelles complications.
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A. Surveillance clinique

Il n’existe pas de rythme consensuel de surveillance clinique des patients sous
anti-TNFa. Il est conseillé de revoir le patient 2 semaines et 6 semaines apres
I’initiation du traitement puis tous les six mois pendant toute la durée du traitement.

Le rythme de surveillance dépend de I’activité de la maladie.

Un suivi dermatologique est requis chez les malades recevant un traitement
anti-TNFa pour deux raisons : un risque accru de cancer cutané, qu’il soit
mélanocytaire avec les anti-TNFo[139] ou bien non mélanocytaire en cas
d’association avec les thiopurines et, un risque de manifestations cutanées paradoxales
a type d’eczéma et/ou de psoriasis. Il est recommandé de réaliser réguliérement un
examen du tégument et d’informer le patient sur la nécessité de consulter un

dermatologue lors de I’apparition de Iésions cutanées.

Au cours du traitement, tout événement infectieux nécessitera une interruption
temporaire de I'utilisation des anti-TNFa jusqu’a guérison. Une des difficultés est de
différencier une reprise de la maladie d’une surinfection microbienne digestive. Il est
indispensable de s’assurer de la négativité des coprocultures et de la recherche
systématique d’une infection a Clostridium Difficile avant d’envisager une

optimisation thérapeutique.

L’existence de douleurs articulaires est un événement fréquent au cours des
traitements par anti-TNFa. Il est difficile de différencier les douleurs articulaires
satellites de la maladie, d’arthralgies liées a une éventuelle spondylarthropathie
périphérique ou d’arthralgies secondaires a une intolérance aux anti-TNFa. Le rythme
de survenue des symptdmes et I’amélioration temporaire par les anti-TNFa écartent
I’intolérance médicamenteuse. Des examens rhumatologiques (typage HLA B27,
échographie articulaire, radiographies) peuvent étre nécessaires pour diagnostiquer

une spondylarthropathie associée.
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B. Surveillance biologique :

La surveillance biologique des patients concerne la tolérance, 1’efficacité et les

recherches de complications des anti-TNFa.

Il est recommandé au cours du traitement par anti-TNFa de réaliser
régulierement un examen clinique a la recherche de signes pouvant évoquer une
hémopathie (signes d’anémie, saignements, adénopathies...) ainsi qu’un
hémogramme. Une vigilance particuliére est recommandée chez les patients recevant
un traitement associé par immunosuppresseur, notamment 1’azathioprine ou la
mercaptopurine, a la recherche d’hépato-splénomégalie (risque de lymphome) et de
cytopénie précoce et/ou sévere. Une électrophorése des protéines plasmatiques sera

controlée régulierement chez les patients porteurs d’une gammapathie monoclonale.

La protéine C-réactive (PCR) est un marqueur systémique et non spécifique
d’inflammation. Chez un patient ayant une PCR élevée avant le début des anti-TNFa,
sa normalisation est un marqueur d’efficacité et son augmentation un signe de
récidive ou de controle insuffisant de I’inflammation intestinale. La persistance d’une
PCR élevée sous anti-TNFa est associée a un risque de perte de réponse et traduit
probablement une réponse thérapeutique insuffisante avec la persistance de lésions
muqueuses ou pariéetales faisant courir un risque de destruction intestinale[140]. La
PCR peut étre également considérée comme un marqueur prédictif de rechute. Sa
performance est moindre que celle de la calprotectine fécale, mais cette derniere étant

hors nomenclature, il est difficile de 1’utiliser en routine.

Le rythme de surveillance de la PCR chez les patients traités par anti-TNFo
n’est pas validé. Compte tenu de sa capacité a prédire une rechute clinique environ 2 a

4 mois avant, il est raisonnable de la doser de fagon trimestrielle.

Il n’existe a 1’heure actuelle aucune indication a doser les concentrations

sériques d’Infliximab ou d’Adalimumab ou les anticorps anti-anti-TNF. Il n’existe
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aucune indication a surveiller les anticorps anti-nucléaires fréqguemment positifs en
cours de traitement sans conséquence connue. La survenue inexpliquée d’une
symptomatologie articulaire et/ou cutanée peut nécessiter leur dosage compte tenu du

risque de lupus induit.

La calprotectine fécale est corrélée avec I’atteinte endoscopique et pourrait
devenir un outil de surveillance des patients traités par anti-TNF. Comme pour la
PCR, son élévation précede la récidive symptomatique de quelques mois.

Un certain nombre d’examens biologiques peut étre réalisé au cas par cas en
fonction des symptomes décrits par les patients. En cas de récidive symptomatique au
cours du traitement par anti-TNF, avant de conclure a une perte de réponse, il
conviendra de rechercher une complication infectieuse bactérienne ou virale. Une

recherche systématique d’une surinfection a Clostridium difficile est indispensable.

Dans notre série, la surveillance de la tolérance a été évaluée par un examen
clinique et une numération formule sanguine tous les 3 mois pour les patients traités

par I’Infliximab et tous les 2 mois pour ceux traités par 1’ Adalimumab.
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CONCLUSION




Les MICI sont des pathologies digestives chroniques, fréquentes, graves et
invalidantes. Des progres importants ont été realisés ces derniéres années dans la
compréhension des mecanismes physiopathologiques des MICI. lls ont permis le
développement de nouvelles molécules et une avancée considérable dans la prise en
charge des patients.

Ces molécules ne sont pas dénuées de risques, notamment infectieux, et leur
utilisation nécessite une surveillance rigoureuse et répétée des patients. Ces
molécules, qui ont permis d’améliorer la qualité de vie des patients tant sur le plan
physique que psychologique, possedent de nombreux effets indésirables dont certains
sont paradoxaux

Dans notre série, les indications des biothérapies étaient dominées par 1’échec
ou la résistance au traitement conventionnel dans la MC ainsi que la RCH.

L’incidence des effets secondaires dans notre population était proche de celle
rencontrée dans la littérature.

Les incidents infectieux notamment la tuberculose, cutanés et hématologiques
sont les plus fréquemment rencontrés. La conduite & tenir varie en fonction du type
d’effets secondaires et I’évolution est le plus souvent favorable apres I’arrét du
traitement.

La survenue de ces incidents ne semble pas étre affectée par le type de la
molécule. Malgré 1’évocation de plusieurs hypothéses, le mécanisme d’action reste

encore inconnu a ce jour.

Les études faites récemment insistent sur le depistage systématique d’une
infection conformément aux recommandations en vigueur lors du bilan pré-
thérapeutique afin de réduire voire d’annuler la fréquence des événements infectieux
qui sont séveres dans la majorité des cas. Ainsi que de réaliser un contréle clinique et

biologique bien codifié et rapproché afin de contrdler 1’efficacité du traitement et
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I’absence d’effet secondaire. Une fois encore porter un intérét particulier sur
I’éducation thérapeutique du patient .En effet, le patient doit étre informé des risques
liés au traitement, en particulier infectieux, et avoir la possibilit¢ de contacter

rapidement 1’équipe médicale.
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RESUME

These : Les effets indésirables des biothérapies au cours des maladies inflammatoires
chroniques intestinales (MICI) et leur gestion : Expérience du Service
gastroentérologie I de ’THMIMV.

Auteur : DAGHRI Sanae

Mots clés : Dbiothérapie-anti TNFa -MICIl-maladie de Crohn-rectocolite
hémorragique-effets secondaires.

Introduction : Les Anti tnf alpha ont une efficacité variable qui s’expliquerait par
une proportion non négligeable (12,6%) d’arrét du traitement suite a la survenue
d’effets secondaires. Le but de notre travail est d’¢tudier I’incidence des différents
effets secondaires survenus chez les patients ayant une MICI sous biothérapie, leur
gestion et insister sur leur prévention.

Matériel et méthodes : 1l s’agit d’une étude descriptive portant sur une série de 38
sur 187 patients atteints de MICI recensés sur une période allant de janvier 2011 et
janvier 2016 au service d’Hépato-Gastro-Entérologie I de 'HMIMV

Résultats : Durant la période entre janvier 2011 et janvier 2016, 38 patients ont pu
étre traités par biothérapies, représentant 20,3% de I’ensemble des patients MICI.
Nous avons observés 19 effets secondaires soit une incidence de 50% dont 8 effets
séveres soit 21%, survenus au-dela d’un mois de traitement. Les effets indésirables
séveres infectieux spécifiguement la tuberculose étaient les plus fréquents apparus
chez 4 patients soit une incidence de 11 % (2 tuberculoses pulmonaires, une
tuberculose osseuse et une méningo-encéphalite tuberculeuse), hématologiques
survenus chez 3 patients soit 7 %( dont 2 neutropénies et une pancytopénie) et cutané
apparu sous forme d’eczéma chez une patiente. La survenue de ’effet indésirable
sévere a abouti a I’arrét du traitement dans 42% de cas.

Conclusion : Les études publiées insistent particulierement sur les recommandations
relatives au bilan avant tout traitement par biothérapie et sur I'intérét d’un suivi
clinique régulier au cours du traitement par un examen clinique minutieux ainsi qu’un
suivi biologique afin de prévenir la survenue de complications.
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Abstract

Thesis: Side effects of biological therapy in chronic inflammatory bowel diseases
(IBD) and their management: Experience of Service Gastroenterology | of HMIMV.
Author: DAGHRI Sanae.

Keywords: biological therapy, anti TNF, IBD, ulcerative colitis, Crohn's disease,
secondary effects.

Introduction: Anti TNFa alpha have variable efficacy which can be explained by a
significant proportion (12.6%) of discontinuation due to adverse events.

This work aims to study the impact of different side effects occurred in patients with
IBD under biotherapy, their management and stress prevention.

Materials and Methods: This is a descriptive study of one serie of 38 patients among
187 with IBD listed from January 2011 to January 2016 period in the service of
Hepatogastroenterology | of HMIMV.

Results: During the period between January 2011 and January 2016, 38 patients were
treated with biological therapies, representing 20.3% of all IBD patients. We observed
19 side effects representing 50%, including 8 severe effects (21%) occurred more than
a month of treatment. Infectious severe side effects specifically tuberculosis were the
most frequent occurred in 4 patients an incidence of 11% (2 pulmonary tuberculosis,
one bone tuberculosis and one tuberculous meningoencephalitis), hematological
disorders appeared in 3 patients (7%) of which 2 neutropenia and one pancytopenia,
and cutaneous effects has been noted as eczema in a patient. The occurrence of severe
adverse reactions has led to treatment discontinuation in 42% of cases.

Conclusion: Published studies particularly insist on the recommendations regarding
to the assessment before biotherapy treatment and the interest of a regular clinical
monitoring during treatment by a clinical examination and a biological monitoring to

prevent the occurrence of complications.
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Annexe | : Fiche d’exploitation

FICHE D’EXPLOITATION

1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

NOM :

Age :

SEXE: M O FO
AGE: ans

Poids : kg Taille : m

IMC : Kg/m2

2. ANTECEDENTS :

> Tabac : Jamais [ Toujours O Sevre[]
Quantité consommée : P /an
> Alcool : Jamais [ Parfois [
Diabéte : Typel © Type2[]
> Autre:

Antécédents gyneco-obstétricaux : Age des ménarches :
Nombre de grossesses :

Ménopause : Non [ Oui [ (depuis ans)

3. LA MALADIE INTESTINALE :

MC O RCH O Cl O

104

ans



Diagnostic de la maladie :

Début des symptomes :
Date du diagnostic :

Topographie des lésions : Colique  Segmentaire [

Distale [
Pancolite O
lleocolique
lléale ou lléocaxcale
Anopérinéale

Activité de la maladie :

Poussée :  Sévere Modérée Légere
Nombre de poussées par an :

Colite aigue grave : Oui Non
Complications : Oui Non
Lesquelles :.........

Manifestations extra-intestinales :

Arthralgies ['] Arthrite
Sacro-iléitel’ Uvéite
Erythéme noueux( Autres :
Biologie :

Hb: g/dl

VS: mm

Albumine : g/l

CRP: mg/I

GB: /mm3

4. INDICATION DE LA BIOTHERAPIE :

Maladie de crohn :

-Maladie active intolérante aux traitements conventionnels

105



A\

-Maladie fistulisante []
-Maladie avec manifestations articulaires séveres []
RCH :

-Maladie résistante aux traitements habituels

Colite aigue grave :0O

5. BILAN PRE THERAPEUTIQUE :

Sérologies Virales :HVB
HVC
HIV

ECBU :
Radio des Sinus :
Bilan phtisiologique : IDR a la tuberculine
Recherche de BK dans les crachats
Radio des Poumons

Prélévement Vaginal :

6. MODALITES DU TRAITEMENT :

Traitement d’attaque :

Infliximab (Remicade *) Adalimumab (Humira *)
Sem00O Jour 1 0

Sem 2! Jour 15 \

Sem6!

Traitement d’entretien : (hombre de cures)

Infliximab Adalimumab
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Réponse au traitement

Absente O Partielle Satisfaisante[]

/. EFFETS INDESIRABLES :

Moment de survenue de ’effet indésirable :

Précoce (0-4 semaines) 0

Intermédiaire (2-6 mois) [

Tardif (au-dela de 6 mois)[

Nombre de cures recues au moment de survenue de D’effet indésirable :

Nature de D’effet :

Infectieux :

- Origine : Bactérienne 0  Virale O Parasitaire 1 ~ Mycosiqueld

- Siege : Pulmonaire [0 Urinaire[] Collection profonde 0  Sepsis [
-Autres :

- Germe responsable :

Hématologiques :

-Leucopénie : GB : E/mm3 ;

-Neutropenie : PNN: E/mm3

-Lymp : E/mm3

-Anémie : Hb : g/dl

-Thrombopénie : E/mm3

-Pancytopénie : Hypoplasie médullaire(| Aplasie médullaire

Cutanés : Eruption [ Eczéma Pyoderma gangrenosum!’|
Autres :

Syndrome pseudo-grippal : Asthénie Myalgies Arthralgies(”
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Déces :

Néoplasiques : Lymphome Autres :
Céphalées Alopécie Autres :
8. CONDUITE ATENIR :

Arrét du traitement ]

Diminuer a dose maximale tolérable
Arrét puis réintroduction O

Switcher par une autre molécule:

Transfusion O

9. EVOLUTION APRES ARRET DU TRAITEMENT

Durée de la résolution de I’effet indésirable apres arrét du traitement : jours

Traitement préconisé aprés arrét définitif de la biothérapie :

Annexe ll:indice de best ou CDAI (crohn’s disease activity index)
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Annexe Il :classification de True love et Witt

Parametre Poussée légeére Poussée moyenne Poussée sévere
Diarrhée <4 4-5 26
Sang/mucus + ++ +++
Tempeérature Normale <38°c >38°c
Fréquence cardiaque | Normale <90/min >90/min
Hémoglobine Normale >7.5g/dl <7.5g/dl

') <30mmala >30mm ala >30mm ala

premiére heure

premiére heure

premiére heure

110




Annexe IV:Lesmesures indispensables avant de débuter un traitement
anti TNF au cours des MICI

Nom du patient: ...

Date :

o au cours d'une MICI

sonsermormsroriose
St e

STFGE

Pathologies

INFECTION EVOLUTIVE

LES MESURES INDISPENSABLES

Données cliniques

Fievre, signes d'appel.

Examens complémentaires

NFS, CRP et selon contexte.

Conduite a tenir concernant
l'anti-TNF

Contre-indication temporaire,
jusqu'a guérison de linfection.

ABCES ABDOMINAL

Rechercher des signes
cliniques d'abces.

Imagerie si suspicion.

Contre-indication temporaire,
jusqu'a guérison de l'abces.

ABCES PERINEAL

Rechercher des signes
cliniques d'abces.

Imagerie si suspicion.

Contre-indication temporaire,
jusqu'a guérison de l'abces.

Rechercher un antécédent
de tuberculose latente

ou active chez le patient
ou son entourage proche,
et un séjour en zone

IDR a la tuberculine
(Tubertest)

Un test de production
d'interféron (Quantiféron ou
Elispot) peut étre réalisé

Contre-indication temporaire
- si tuberculose latente,
le traitement est possible
aprés au moins 3 semaines
de traitement antituberculeux

d’endémie. si] disponible. Il peut : - si tuberculose active,

1) détecter une tuberculose aprés guérison et au moins

TUBERCULOSE Préciser sivaccination BCG latente a IDR négative et 2 mois de traitement
réalisée. 2) éviter un traitement chez antituberculeux.
un sujet vacciné par le BCG

Sioui,date ...l ayant une IDR positive

Radiographie pulmonaire

de face ; si besoin : TDM thora-

cique et avis pneumologique .
Rechercher infection VIH Sérologie VIH avec accord Contre-indication relative.
ou facteurs de risque. du patient, a renouveler A discuter au cas par cas avec

VIH si facteurs de risque. linfectiologue.

Avis de linfectiologue

si nécessaire.
Rechercher une infection Sérologie B incluant Ag Hbs, | Si Ag Hbs+ : traitement anti-
VHB, des facteurs de risque Ac Hbs, Ac Hbc. TNF possible, si indispensable.

HEPATITE B et préciser sivaccination déja | ADN viral si Ag Hbs+. Un traitement pré-emptif
réalisée. antiviral doit étre instauré.
Si oui. date - Proposer vaccination
DRCAAEE SRR RaR S aRaaasecE si sérologie négative.
Rechercher un antécédent de | Avis du cancérologue Contre-indication si cancer
cancer ou lymphome. si nécessaire. évolutif ou récent (moins
de 5 ans pour la plupart
CANCER Sioui, date:................... des cancers) sauf cancer

cutané spino- ou baso
cellulaire et cancer in situ
du col utérin traité.

MALADIE

DEMYELINISANTE

Rechercher un antécédent
personnel de névrite optique
ou de sclérose en plague.

Avis d'un neurologue
si nécessaire.

Utilisation
non recommandée.

INSUFFISANCE
CARDIAQUE

Rechercher une insuffisance
cardiague.

Avis d'un cardiologue
si nécessaire.

Contre-indication si
insuffisance cardiaque
modérée a sévere

(grade Ill ou IV de la NYHA).

GROSSESSE

Interroger sur les désirs
de grossesse.

Test de grossesse si suspicion
de grossesse.
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Pathologies

LES MESURES RECOMMANDEES

Données cliniques

Examens complémentaires

Action a proposer

Préciser si vaccination
anti-pneumococcique.

Vaccination polysaccharidique,

possible en cours de

PNEUMOCOQUE Si oui. date - traitement anti-TNF.
ioui, date: ... Rappel tous les 3-5 ans.
Rechercher un antécédent Pas de contre-indication sauf
HERPES SIMPLEX d'herpés oral ou génital. infection sévere. Antiviral oral

si herpés récidivant.

VARICELLE/ZONA

Rechercher un antécédent de
varicelle et/ou zona ; préciser
si vaccination réalisée.

Sérologie varicelle/zona
en l'absence d'antécédent
connu.

Pas de contre-indication sauf
si infection VZV évolutive.
Vaccination éventuelle,

au moins 3 semaines avant
anti-TNF.

Rechercher infection VHC ou
facteurs de risque.

Sérologie C

Pas de contre-indication.
Surveillance conseillée.

HEPATITE C
Rechercher un antécédent Pas de test de détection, Contre-indication temporaire
d’infection a CMV. sauf si colite sévere. Dans si infection tissulaire a CMV.
CYTOMEGALOVIRUS ce contexte, rechercher une

colite 3 CMV par des biopsies
coliques si sérologie ou PCR
sanguine positive.

EPSTEIN-BARR VIRUS

Rechercher un antécédent
d’infection a EBV.

Contre-indication temporaire
si infection EBV cliniquement
évolutive.

GRIPPE SAISONNIERE

Préciser si vaccination
annuelle contre la grippe
saisonniere.

Proposer la vaccination
anti-grippale [possible en
cours de traitement anti-TNF)

GRIPPE H1N1

Préciser si vaccination
contre la grippe HIN1.

Proposer la vaccination
anti-HIN1 (possible en cours
de traitement anti-TNF).

PAPILLOMAVIRUS
HUMAIN (HPV)

Rechercher antécédent
dysplasie du col utérin,
condylomes.

Examen gynécologique
avec frottis cervical.

Pas de contre-indication.
Proposer la vaccination
chez la jeune femme.

FIEVRE JAUNE

Préciser si vaccination fiévre
jaune au cours des 10 dernieres
années ou si voyage en zone
d’endémie envisagé.

Contre-indication

si vaccination contre la fievre
jaune réalisée il y a moins

de 3 semaines.

STRONGYLOIDOSE

Préciser si voyage en zone
d’endémie (passé ou futur).

Eosinophiles ; sérologie
de la strongyloidose ou
traitement par ivermectine.

Traitement par ivermectine
avant anti-TNF.

Préciser les associations
d'immunosuppresseurs.

Traitement par
co-trimoxazole si utilisation

PNEUMOCYSTOSE de 3 immunosuppresseurs
incluant l'anti-TNF.
LUPUS Rechercher un antécédent Si orientation clinique. Utilisation non recommandée

de lupus.
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