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A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil des Universités
ADAM Philippe NRP&  « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP&  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 Ccs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP& -« Pdle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP&6  « Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 Ccs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP& -« Pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 Ccs - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
Institut d’Hématologie et d’Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP& -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6 - Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cu - Unité d’Hépatologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle ~ NRP& < Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP& « Pdle d’Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RPoO « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP& -« Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP& < Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 Ccs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP& + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d’Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP&  « Pdle d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Ccs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’'urgence
BODIN Frédéric NRP&  « Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly  NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP& + Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 Ccs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRP& -« Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP& -« Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& < Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 Ccs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil reconstructrice et esthétique
NHC = Nouvel Hopital Civil  HC = Hopital Civil  HP = Hopital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie



2
NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil National des Uni
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& -« Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
pg%q'e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CANDOLFI Ermanno RPoO « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
P0025 Ccs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS (option biologique)
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
CASTELAIN Vincent NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP& < Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP& + Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013 / P0O172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP& - Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& -« Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
CHELLY Jameleddine NRP& < Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0173 Ccs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU Marie- NRP& -« Pdle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Pierre Ccs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP& + Pole de I'’Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Ccs - Service d’Orthopédie / CCOM d'llikirch traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP&  « Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 - :
PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP& « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Ccs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
DANION Jean-Marie NRP& -« Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
de BLAY de GAIX Frédéric RPo « Péle de Pathologie thoracique
P0048 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologie
DEBRY Christian NRP& « Péle Téte et Cou - CETD
P0049 Ccs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
de SEZE Jéréme NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD
P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
DERUELLE Philippe « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obsté-
trique
DIEMUNSCH Pierre RP6 « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation
P0051 cs - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& + Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Héléne Ccs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
DUCLOS Bernard NRP6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0055 Ccs - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
DUFOUR Patrick (5) (7) S/nb « Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique
P0056 Cons
EHLINGER Matfhieu NRP& « Pole de I'’Appareil Locomoteur 50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hépital de Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& « Poéle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& < Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& < Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 Ccs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& + Pole de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
GANGI Afshin RP6 « Péle d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 cs - Service d’Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP& -« Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRP& -« Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 Ccs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
- Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6 -« Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 Ccs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard RPO « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Ccs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6 -+ Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
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GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP6  « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
CcS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP& < Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Ccs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 Ccs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RP& « Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6 < Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& + Pole d'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBET! Marie-Eve + Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Méd Physique et Ré ptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) meétaboliques
Cs - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence + Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
- Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RPoO « Péle de Geériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RPoO « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 CS - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCs - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP& -« Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP&  « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP&  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d’Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie Cs - Service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP& + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / P0174 Ccs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& « Poéle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie II)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP&  « Pdle d’Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 Ccs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
Laurence - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
LANG Hervé NRP& « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LANGER Bruno RPoO « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP6 -« Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP& < Pdle d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& < Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP&  « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 Cs - Service de Chirurgie de la main - CCOM / lllkirch
MALOUF GABRIEL « Péle d’Onco-hématologie 47.01  Hématologie: transfusion
- Service d’Hématologie et d’Oncologie / Hopital de Hautepierre
MARESCAUX Christian (5) NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0097 NCS -Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
MARK Manuel NRP& -« Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP& -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
NCS - Service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique / NHC

P0099
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MASSARD Gilbert NRP& - Pdle de Pathologie thoracique
PO100 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRP6 -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0O101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& « Péle d’Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 Ccs - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
« Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 Ccs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel NRP& < Pdle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
P0104 Ccs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP& < Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP& « Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Cs « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRP& -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP&6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
PO109 Cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil
MUTTER Didier RPO « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 Ccs - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP&6 < Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 Ccs - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NISAND lIsraél NRP6 -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO113 NCS - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
Po114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
OHLMANN Patrick NRP& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
- Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP&  « Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 Cs - Service de Pédiatrie 11l / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry « Pdle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Réanimation et anesthésiologie
- Service SAMU/SMUR Option : Médecine d’'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP& < Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service d’'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d’'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention)  47.02 ncérologie ; Radiothérapie
- Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6 -« Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP&  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP&  « Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 Ccs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Mme QUOIX Elisabeth NRP& « Péle de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
P0124 Ccs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& -« Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PO127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRP& -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre

PO196
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ROUL Gérald NRP& -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRP& « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 Ccs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SAUDER Philippe NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0142 Ccs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hépital Civil
SAUER Arnaud NRP& - Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP& + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique medicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RPO « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
SCHNEIDER Francis RP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO144 cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP& -« Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP& * Pole Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d’'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 Ccs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
STEIB Jean-Paul NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 Cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil
STEPHAN Dominique NRP& -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel
Hoépital Civil
THAVEAU Fabien NRP& -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6 < Podle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0O153 Cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP& + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0O155 Ccs - Service d’'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option clinique)
Hautepierre
VELTEN Michel NRP& + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)
de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
cs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01  Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& -« Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP& < Péle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Ccs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0O162 Ccs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP& - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0164 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie « Pole Téte et Cou 49.01  Neurologie

- Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
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HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil
*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle
P6 : Péle RP& (Responsable de Péle) ou NRP6 (Non Responsable de Pole)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018
(3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois Ccs Péle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

CALVEL Laurent NRP& Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Cs Service de Soins palliatifs / NHC

SALVAT Eric Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur




mo112| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services F italiers ou Institut / L S tion du Conseil i des L
AGIN Arnaud « Pole d'Imagerie
M0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Faculté de Médecine / Institut d'Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
M0109
ARGEMI Xavier « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
MO112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Pdle de Parmacologie 48.03  Option: pharmacologie fondamentale
- Unité de Pharmacologie clinique / NHC
Mme BARNIG Cindy + Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
MO0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Pole de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d'lmagerie
M0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01  Pediatrie
BOUSIGES Olivier « Pole de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
MO0113 - Laboratoire d’'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie
CAZZATO Roberto « Pole d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
- Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
CERALINE Jocelyn « Péle d’Oncologie et d’Hématologie
M0012 - Service d’Oncologie et d’Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Péle d'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Péle de Biologie
MO0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Péle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNE Christel « Péle de Biologie
M0100 (Dispo->15.08.18) CS - Laboratoire de Cytogénétique / HP 47.04 Geénétique
DEVYS Didier « Péle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal «+ Pole de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric « Pole de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d’Imagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline « Péle d’lmagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HELMS Julie « Péle d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
M0114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA « Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie + Pole de Santé publique et Santé au travail
MO0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et
Prévention (option biologique)
JEHL Frangois « Pdle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)




10

8

NOM et Prénoms

Ccs* Services ou Institut / L

Sous-section du Conseil National des Universités

KASTNER Philippe

« Pdle de Biologie

M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Péle de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d’Hygiéne hospitaliere et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’'Hygiene prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Péle de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
LEPILLER Quentin « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne
M0104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliére (Biologique)
(Dispo > 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Pole de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Pole de Pathologie thoracique
MO0090 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03  Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean « Péle de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric « Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
MO111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC’H Erwan « Péle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles + Pole de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d’'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie « Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) + Podle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
- Laboratoire d’Hématologie biologique / NHC (type mixte : biologique)
ROMAIN Benoit + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
M0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth « Péle Téte et Cou
M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme SABOU Alina « Péle de Biologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

(option biologique)
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Mme SAMAMA Brigitte « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0062 (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie « Péle de Biologie

- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
Mme SCHNEIDER Anne « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
Mo107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric « Pdle de Biologie
MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)

Mme SOLIS Morgane « Pole de Biologie

- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)

Mme SORDET Christelle « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
M0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01  Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Péle de Pathologie thoracique

MO0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre :

TELETIN Marius « Pole de Biologie

MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT Béa- « Institut d’lmmunologie / HC

trice « Péle de Biologie

M0073 - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent « Pole de Biologie Hématologie ; Transfusion

M0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hematologie Biologique

Mme VILLARD Odile « Pole de Biologie

M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-

logique)

Mme WOLF Michele

« Chargé de mission - Administration générale
- Direction de la Qualité / Hopital Civil

Mo010 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane « Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
MO0116
ZOLL Joffrey « Pole de Pathologie thoracique
M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques
Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d’'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Mr KESSEL Nils Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences
Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
Mme SCARFONE Marianna ~ M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette Mo108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine 53.03 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel P0167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu’au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
Dr SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d’Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRP&  Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
Ccs - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / Hopital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRP& « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP& « Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Ccs - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Hautepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRP& - SAMU-SMUR
Ccs
Dr GARBIN Olivier Ccs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRP& « Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - UCSA - Centre d’addictologie / Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRP6 « Pole de Biologie
Cs - Département de génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP6 « Péle de Pharmacie-pharmacologie
Cs - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick NRPo « Pole de Gériatrie
Cs - Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-Marc NRP& « Péle de Biologie
Cs - Laboratoire de Biologie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil + Hautepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRpo « Pole de Biologie
Resp - Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRPo « Pole de Gériatrie
Catherine Cs - Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel RP& « Pdle de Santé Publique et Santé au travail
Cs - Service de Santé Publique - DIM / Hépital Civil
Dr REY David NRP& « Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - «Le trait d’union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hépital Civil
Dr TCHOMAKOV Dimitar NRP& « Pole Médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques - HP
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine NRP& « Péle d’Activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
NCS - Service de Maladies vasculaires et Hypertension
Resp - Centre de pharmacovigilance / Nouvel Hépital Civil
Mme Dre TOURNOUD Christine NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison

Ccs - Centre Antipoison-Toxicovigilance / Nouvel Hopital Civil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o

de droit et a vie (membre de ['Institut)

CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)

o

BOUSQUET Pascal
PINGET Michel

o

pour trois ans (1er septembre 2016 au 31 aodt 2019)

pour trois ans (1er septembre 2017 au 31 aodt 2020)

BELLOCQ Jean-Pierre (Anatomie Cytologie pathologique)
CHRISTMANN Daniel (Maladies Infectieuses et tropicales)

MULLER André (Thérapeutique)

o

pour trois ans (1er septembre 2018 au 31 aodt 2021)

Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

o

pour trois ans (1er avril 2019 au 31 mars 2022)

Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31

IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Dr BRAUN Jean-Jacques
Pr CHARRON Dominique
Mme GUI Yali

Mme Dre GRAS-VINCENDON Agnés
Dr JENNY Jean-Yves
Mme KIEFFER Brigitte
Dr KINTZ Pascal

Dr LAND Walter G.

Dr LANG Jean-Philippe
Dr LECOCQ Jehan

Dr REIS Jacques

Pr REN Guo Sheng

Dr RICCO Jean-Baptiste

(* 4 années au maximum)

ORL (2012-2013 / 2013-2014 / 2014-2015 / 2015-2016)

Université Paris Diderot (2016-2017 / 2017-2018)

(Shaanxi/Chine) (2016-2017)

Pédopsychiatrie (2010-2011 / 2011-2012 / 2013-2014 / 2014-2015)
Chirurgie orthopédique (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)
IGBMC (2014-2015/ 2015-2016 / 2016-2017)

Médecine Légale (2016-2017 / 2017-2018)

Immunologie (2013-2014 a 2015-2016 / 2016-2017)

Psychiatrie (2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)

IURC - Clémenceau (2016-2017 / 2017-2018)

Neurologie (2017-2018)

(Chongging / Chine) / Oncologie (2014-2015 & 2016-2017)

CHU Poitiers (2017-2018)




G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.2017
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOURUJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BROGARD Jean-Marie (Médecine interne) / 01.09.02
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DORNER Marc (Médecine Interne) / 01.10.87

DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.2016)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.2009

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.2009

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.2011
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel (Parasitologie) / 01.05.98

KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) /01.09.2011
LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03

MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale)/ 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13

MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.2011

MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.2009
OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.2011
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95

SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.2009
STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67
HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :
- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68
- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00
- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11
- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68
CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Francais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24
IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d’Assurance Maladie) -
45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au nom
de l'Etre supréme d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans l'exercice de la
médecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus

de mon travail.
Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui 'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les

maoeurs ni a_favoriser les crimes.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres je rendrai a leurs enfants l'instruction que

j'ai regue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis restée fidele a mes promesses. Que je sois

couverte d'opprobre et méprisée de mes confreres si j'y manque.
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Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) : maladie de Crohn (MC) et
rectocolite hémorragique (RCH), sont des affections inflammatoires séveres qui touchent le

tube digestif et évoluent par poussées.

Le vedolizumab (VDZ) (dans la RCH et la MC) et I"ustekinumab (UST) (dans la MC)
permettent une amélioration symptomatique. Ils influent sur le cours évolutif de la maladie et
améliorent la prise en charge en termes d’efficacité et de qualité de vie des patients atteints de
MICI. Ils ont ainsi récemment obtenu ’AMM en traitement de ces affections (2014 pour le
VDZ et 2017 pour ’UST), en cas d’échec ou d’intolérance aux traitements conventionnels et/ou
a au moins une ligne de traitement par anticorps anti-TNFa dans les poussées modérées a
séveres.

A coté de I’atteinte digestive, prés de la moiti¢ des patients ayant une MICI présentent aussi
une ou plusieurs manifestations extra-intestinales (MEI) (1-4). Les plus fréquentes sont

articulaires ; elles aggravent I’impact négatif de la MICI sur la qualité de vie des patients.

Jusqu’a présent, seuls quelques travaux de faible envergure ou rétrospectifs et aux résultats
contradictoires ont été publiés concernant I’effet du VDZ ou de I’UST sur les MEI articulaires

associées aux MICI.

Le but de ce travail était d’évaluer I’effet du VDZ ou de I’UST, utilisés en traitement de la MC
ou de la RCH, sur les MEI articulaires associées, en comparaison a I’infliximab (IFX), pour

lequel I’effet bénéfique a déja été prouvé.
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I. Epidémiologie des MICI

La répartition des MICI a I’échelle mondiale est hétérogene (Figure 1). Elles prédominent en
Amérique du Nord et en Europe du Nord, en particulier dans les pays industrialisés, avec un
taux d’incidence annuelle de I’ordre de dix pour 100 000 habitants (5). Cependant, on observe
depuis quelques années une augmentation de leur incidence dans les pays émergents ; c’est

notamment le cas pour le Moyen-Orient, 1’ Asie et 1’Océanie (6,7).

Incidence group
Low

[[] Low with increase
& Medium

B High

(] No data

&

Figure 1. The global map ofinflammatory bowel disease: red refers to annual incidence greater than 10/10°, orange to incidence of 5-10/10°, green
to incidence less than 4/10°, yeflow ta low incidence that is continuously increasing. Absence of color indicates absence of data.

Figure 1 : Répartition géographique des MICI au niveau mondial (5)

Un gradient nord-sud a été décrit aux Etats-Unis et en Europe (8), et plus récemment un gradient

est-ouest au Canada et en Europe (9).

En France, le taux d’incidence des MICI est de cinq a dix nouveaux cas pour 100 000 habitants
par an et la prévalence d’environ 120 000 personnes pour la MC et 80 000 personnes pour la
RCH. Ainsi, on estime qu’environ 200 000 patients en France et 2,4 millions en Europe sont

atteints de MICI (10).
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La RCH est plus fréquemment observée que la MC, sauf dans certains pays comme la France,
I’Allemagne ou le Royaume-Uni, ou c’est la MC qui prédomine (9). Alors qu’au niveau
mondial les taux d’incidence de la RCH et de la MC sont en constante augmentation depuis
plusieurs décennies, en France, I’incidence croissante de la MC contraste avec la stabilité de

celle de la RCH.

L’age médian au diagnostic est estimé entre 30 et 40 ans pour la RCH et 20 et 30 ans pour la
MC. Environ 8 % des cas sont diagnostiqués avant 17 ans (avec une prédominance pour la MC)
(11) et 9 % apres 60 ans (11 % des cas de RCH et 5 % des cas de MC) (12). Alors qu’une étude
récente a mis en évidence une prédominance masculine de la MC dans I’enfance et
I’adolescence, cette tendance s’inverse aprés 25 ans avec une prédominance féminine. A
I’inverse, I’incidence de la RCH est comparable entre les deux sexes avant 45 ans, puis tend a

étre plus élevée chez les hommes au-dela de cet age (13).

Certaines ¢tudes évoquent une plus forte incidence des MICI en milieu urbain que rural
(14). Par ailleurs, le suivi de migrants montre que le risque de développer la maladie rejoint
celui de la population parmi laquelle ils vivent (15). Ces constatations, associées aux variations
de prévalence et d’incidence des MICI aussi bien dans le temps que dans différentes zones
géographiques, suggerent ainsi un réle potentiel de certains facteurs environnementaux dans

I’expression de la maladie (9).

II. Physiopathologie des MICI

La pathogénie des MICI est complexe et reste a I’heure actuelle incomplétement connue.

L’hypothese la plus communément admise est qu’elles résultent d’une conjonction de facteurs
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physiopathologiques incluant une activation inappropriée et excessive du systéme immunitaire
intestinal, un déséquilibre du microbiote (dysbiose) chez des sujets génétiquement prédisposés

auxquels s’ajoutent ’influence de facteurs environnementaux (Figure 2).

Microhbiote

3 principaux phyla bactériens :

Bacteriodetes
Firmiecutes

Acinetobacteria

Développement
de la MICI

Environnement Génétique

Tabac
Appendicectomie
Antibiothérapie ...

NOD2, IL23R
TAK2, STAT3, P40 ...

Figure 2 : La physiopathologie des MICI : complexe et plurifactorielle

1) Génétique

Le poids relatif de la génétique et de I’environnement dans la pathogénese varie d’un patient a
I’autre. Habituellement, plus I’age au diagnostic est bas, plus la part génétique est importante.
A Dextréme, il pourrait s’agir d’une maladie monogénique comme c’est le cas chez des
nourrissons porteurs de mutation dans le géne de I’interleukine (IL) 10 ou de son récepteur (16).
Mais il semblerait que les MICI fassent d’avantage partie des pathologies oligogéniques.
Les études réalisées au cours des dernicres années ont en effet permis de mettre en évidence
plus de 160 variants a risque qui, seuls ou associés a des facteurs environnementaux, entrainent

une perte d’efficacité de la fonction barriere de I’épithélium intestinal, dont la majorité est
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commune a la MC et la RCH (17,18). Leur contribution est cependant différente d’un géne a

I’autre et entre MC et RCH, comme [’illustre la figure 3.
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Figure 3 : Génes communs aux MICI ou plus spécifiques a la MC ou a la RCH (17)

Ainsi, le géne NOD2 (Nucleotide-binding Oligomerization Domain 2) situ¢ sur le chromosome
16, qui joue notamment un réle dans I’immunité innée en activant la voie pro-inflammatoire de
NF-xB, a ét¢ le premier gene de susceptibilité¢ aux MICI découvert mais aussi le plus étudié. Il
représente le géne le plus fortement associé¢ a la MC. Un variant de NOD2 est cependant présent
chez 30 % a 50 % des malades et 20 % des sujets sains : ce géne n’est donc ni nécessaire ni
suffisant pour que la maladie s’exprime. En revanche il n’intervient pas dans la

physiopathologie de la RCH.

Parmi les génes plus récemment identifiés, plusieurs participent a I’activation lymphocytaire de
type TH-17 ou a I’autophagie. Néanmoins, la grande majorité d’entre eux ont un effet individuel
modeste. En effet, en dehors de NOD2 et d’IL23R, les odds ratios (OR) associés aux alleles a
risque sont en général trés faibles, de I’ordre de 1,2 (Figure 4). I1 n’y a donc aucun géne a effet

majeur et le risque semble donc dépendre d’une multitude de facteurs a faible impact.
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IL23R

NI LT e T A v e 4

Fréquence allélique de Fallele a risque en population

Figure 4 : Fréquence dans la population caucasienne et risque attribuable (OR) aux geénes de

susceptibilité identifiés pour les MICI (17)

Ainsi, la valeur diagnostique du génotypage des génes de susceptibilité¢ aux MICI ne permet
donc pas de le recommander ni dans le cadre du suivi de la maladie ni dans le cadre d’un

dépistage des apparentés.

2) Facteurs environnementaux

La disparité des cas de MICI a I’échelle mondiale, leur plus grande prévalence dans les pays
développés et industrialisés (5) et leur incidence chez les migrants comparable a celle de la
population d’accueil dés la seconde génération (15) suggerent un réle important des facteurs

environnementaux dans leur développement. Un certain nombre ont ét¢ largement étudiés.
e Le tabac

Alors qu’il est responsable d’une augmentation de la fréquence et de la sévérité des poussés au
cours de la MC, il possede un role bénéfique dans la RCH en diminuant le risque de développer
la maladie (OR d’environ 0,4). A I’inverse, ’arrét du tabac possede un effet délétere sur

I’évolution de la RCH, augmentant le risque d’extension des Iésions, de survenue d’une RCH
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réfractaire et de colectomie (19). Les mécanismes sous-tendant les effets du tabac dans les MICI

ne sont a I’heure actuelle pas élucidés.

e [’appendicectomie

Plusieurs études ont démontré un role protecteur de 1’appendicectomie en traitement de

I’appendicite aigiie sur le risque de survenue ultérieure de RCH (20-22).

e Les antibiotiques

La fréquence de prise d’antibiotiques dans 1I’enfance semble associée au risque de développer

une MICI avec une relation dose-effet (23).

e Les polluants

Certains travaux mettent en évidence une augmentation du risque de développer une MC en cas
d’exposition a la pollution et notamment au dioxyde de soufre (SO2) et au dioxyde d’azote

(NO2) (24).

e [ ’alimentation

Bien que de nombreuses études épidémiologiques se soient intéressées au role potentiel de
différents aliments dans les MICI, les facteurs confondants ne permettent pas d’établir des
recommandations que ce soit en maticre d’aliment a éviter ou au contraire a favoriser.
Cependant, une étude de cohorte francaise sur 100 000 femmes a mis en évidence une
association entre la consommation de protéines d’origine animale et le risque de développer

une MICI ce qui n’était pas le cas pour les protéines d’origine végétale (25).

e [Lesoleil

La comparaison de la distribution géographique de l'incidence de la MC par rapport a

l'exposition au soleil en France suggére qu'une exposition plus forte au soleil est associée a un
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risque plus faible de développer une MC (26). Cependant, I’hypothése d’une carence en
vitamine D comme facteur étiologique au cours de MICI n’a jamais été confirmée.
e La contraception

La contraception orale est associée a un risque modérément accru de survenue de MC (OR =
2,8), alors que dans la RCH ce lien n’a été retrouvé que chez les patientes tabagiques (27).
Ainsi, ces facteurs d’environnement peuvent étre autant de pistes pour expliquer certaines voies
physiopathologiques a I’ceuvre dans les MICI. Par exemple, les modifications induites de la
flore intestinale par certains d’entre eux (tabac, appendicectomie, alimentation ...) pourraient

avoir un role dans le déclenchement ou 1’évolution des MICI.

3) Microbiote

Les roles du microbiote dans la physiopathologie intestinale sont nombreux et variés (Figure
5) (28). Parmi les plus importants, on peut retenir la fermentation des substrats disponibles au
niveau du colon, le maintien de la barri¢re intestinale contre les micro-organismes pathogenes,

le développement et la maturation du systéme immunitaire intestinal.

oDiandaﬁonotp
 Métabolise xénobiotiques (carcinogénes...)

® Synthise vilamines
(béotine, folate, vitamine K...)

o Farmente les résiius alimentaires
non digestibles ot lo mucus

@ Production d'énergle pour I'hdte (AGCC)
@ Absorption dions
N

Figure 5 : Les roles du microbiote intestinal dans la physiopathologie intestinale (28)
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Les facteurs génétiques et environnementaux ont un impact considérable sur la composition du

microbiote. Leurs effets néfastes dans les MICI pourraient en partie étre médiés par ce dernier.

Il existe en effet plusieurs arguments en faveur d’un réle du microbiote intestinal dans la

pathogenese des MICI :

Premie¢rement, de nombreux polymorphismes génétiques associés aux MICI sont
impliqués dans la reconnaissance ou la réponse aux micro-organismes (17).
Deuxiémement, le role du flux fécal dans la récidive post-opératoire de la MC a été
démontré (29).

Troisiémement, dans la majorit¢ des modeles animaux de colite, la présence d’un
microbiote est nécessaire a la survenue de l'inflammation. En effet, les animaux
maintenus en condition axénique (c'est-a-dire sans microbiote intestinal) ne développent
pas d’inflammation. Ces données supportent le réle du microbiote intestinal dans
I’initiation et/ou ’entretien de 1'inflammation.

Quatriémement, il a ét¢ montré une efficacité d’un probiotique dans un modéle animal
de colite (30).

Enfin, le microbiote des patients atteints de MICI est anormal : ¢’est ce qu’on appelle
la dysbiose. En effet, les résultats de I’étude de Sokol et al. ont montré que le microbiote
des patients atteints de MICI en poussée est différent et moins diversifié que celui des
patients sains (31). Ainsi, il existe dans les MICI un déséquilibre avec une augmentation
des bactéries pro-inflammatoires au détriment des bactéries anti-inflammatoires,

pouvant jouer un role dans le maintien ou 1’aggravation de 1’inflammation intestinale.

Ainsi, le microbiote pourrait prochainement devenir une cible thérapeutique ou étre utilisé

comme biomarqueur dans les MICI.
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III. Symptomes et complications des MICI

Alors que certaines manifestations cliniques sont rencontrées a la fois dans la RCH et dans la

MC, d’autres sont plus caractéristiques de 'une ou 1’autre entit¢ (Tableau 1). Les MICI

évoluent par poussées alternant avec des phases de rémission et sont a I’origine d’une altération

de la qualité de vie.

Signes généraux

Signes digestifs

Signes ano-
rectaux

RCH

En fonction de la sévérité de la
poussée

Diarrhées glairo-sanglantes
Syndrome dysentérique
Douleurs abdominales

Syndrome rectal (ténesme,
épreinte, faux besoins...)
Marge anale normale

TR : sang ou muqueuse
pathologique

MC
Asthénie, anorexie, amaigrissement
Fi¢vre
Paleur

Diarrhées chroniques

Syndrome dysentérique

Douleurs abdominales

Masse abdominale en fosse iliaque
droite

Syndrome de Kdenig

Nausées, vomissements

Lésions ano-périnéales (fissures
anales multiples et/ou de sicge
atypique, abces anaux récidivants,
fistules anales complexes et/ou
récidivantes)

Douleurs périnéales, écoulement
TR : sang ou muqueuse pathologique

Tableau 1 : Symptomatologie clinique de la RCH et de la MC

Les MICI different également de par la localisation et la profondeur des 1ésions : tandis que la

MC affecte de maniére discontinue 1’ensemble du tube digestif, la RCH quant a elle, se limite

a latteinte continue de tout ou partiec du rectum et du colon. De méme, les signes

macroscopiques et microscopiques sont distincts selon la pathologie. (Tableau 2)
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RCH
Atteinte continue :
* Rectum toujours atteint
* Colon de fagon plus ou
moins étendue
Absence d’intervalles de muqueuse
saine
Homogénéité 1ésionnelle
Mugqueuse granitée, érythémateuse,
fragile
Sang, pus, glaires
Ulcérations superficielles
Pseudo-polypes rares

Atteinte non transmurale
Infiltration de polynucléaires
neutrophiles

Congestion (puit capillaires)
Diminution de la mucosécrétion

MC
Atteinte discontinue :
* Intestin gréle (iléon), colon
* Estomac, rectum, anus

Présence d’intervalles de muqueuse
saine

Hétérogénéité 1ésionnelle

Atteinte segmentaire et plurifocale
Lésions évolutives : érytheme,
ulcérations aphtoides, ulceres,
fistules

Lésions cicatricielles : sténose,
pseudo-polypes fréquents

Atteinte transmurale

Infiltration lymphoplasmocytaire
Granulomes tuberculoides (10 %)
Conservation de la mucosécrétion

Tableau 2 - Aspects endoscopiques et histologiques de la RCH et de la MC

Par ailleurs, I’évolution des MICI peut étre marquée par différentes complications, pouvant étre

digestives ou générales (Tableau 3).

Digestives

Générales

RCH
Colectasie, colite aigiie grave,
perforation
Fistules (recto-vaginales...), abces
Hémorragie digestive
Cancer colo-rectal
Dénutrition, retard de croissance
Thrombo-emboliques
latrogénie
Cholangite sclérosante primitive
(CSP) et cholangiocarcinome

MC
Colectasie
Fistules (entéro-entérales, entéro-
vésicales, recto-vaginales...), abces
Occlusion ou subocclusion, sténose
Cancer colo-rectal
Dénutrition, retard de croissance
Thrombo-emboliques
Iatrogénie
Cancer du gréle
Cancer du canal anal

Tableau 3 : Complications des MICI
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IV. Prise en charge et traitement medical des MICI

La prise en charge thérapeutique des MICI est complexe ; elle fait I’objet d’algorithmes
décisionnels et de recommandations européennes publiées par I’European Crohn’s and Colitis

Organisation (ECCO), dissociant la MC (32) de la RCH (33).

1) Conventionnel

Le traitement dit ‘conventionnel’ regroupe les dérivés 5-aminosalicylés (5-ASA) et les
corticoides. Il constitue habituellement le traitement de premiere ligne dans les MICI, sauf cas

particuliers (33).

Essentiellement utilisés dans la RCH, les dérivés 5-ASA représentent le traitement d’induction
de premicre ligne des poussées légeres a modérées, mais sont également indiqués en traitement
d’entretien dans certain cas. Théoriquement, les dérivés 5-ASA peuvent également étre utilisés

dans les formes légeres et peu étendues de MC colique.

Le recours aux corticoides est quant a lui indiqué dans quatre situations :

- en traitement des poussées légeres a modérées de RCH aprés échec des 5-ASA

- en traitement d’induction des poussées séveres de RCH

- en traitement d’induction des poussées de la MC quelle que soit leur intensité.

- en traitement des colites aigu€s graves.

Ils n’ont donc pas leur place dans le traitement d’entretien des MICI et ne doivent pas étre
utilisés au long cours, non seulement du fait des effets secondaires qu’ils induisent mais

¢galement parce qu’ils ne sont pas efficaces en traitement du maintien de la rémission.
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2) Immunosuppresseurs

Les thiopurines (azathioprine et 6-mercaptopurine) ont démontré leur efficacité a la fois dans
la RCH et dans la MC, essentiellement dans le maintien de la rémission plus que dans
I’induction, en raison de leur délai d’action. Dans la MC, les thiopurines permettent un maintien
de la rémission avec un OR de 2,3 pour 1’azathioprine et de 3,3 pour la 6-mercaptopurine par

rapport au placebo (34). Leur bénéfice a également ét¢ démontré dans la RCH (35).

Alors que son utilisation dans la RCH reste a I’heure actuelle encore débattue, I’intérét du
méthotrexate dans la MC a été bien établi, a la fois en traitement d’induction et du maintien de

la rémission, puisque le taux de rémission a 40 semaines est estimé a 65 % contre 39 % sous

placebo (RR =1,67) (36,37).

Enfin, la ciclosporine est quant a elle indiquée dans les poussées séveéres cortico-résistantes de
RCH, pour lesquelles son efficacité a ét¢ démontrée dans 70 a 80 % des cas, permettant ainsi

de réduire le risque de recours a la chirurgie (38).

3) Anti-TNFa

L’IFX, anticorps monoclonal chimérique, a largement démontré son efficacité dans les MICI
sur I’induction et le maintien d’une rémission, la fermeture des fistules, la cicatrisation de la
muqueuse intestinale et la réduction du nombre de chirurgies et d'hospitalisations. Il en est de
méme pour l'adalimumab. Cet anticorps monoclonal humain a prouvé son efficacité dans
I’induction et le maintien d’une réponse et d’une rémission chez les patients naifs d’anti-TNFa
et présentant une MC ou une RCH modérée a sévere. 1l est également efficace chez les patients

présentant une perte de réponse ou une intolérance a I’'IFX.
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Ainsi, dans la MC, les anti TNFa sont indiqués en cas de poussée modérée a sévere chez les
patients qui n’ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoide
et/ou un immunosuppresseur, ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré.
Ils sont également indiqués dans le traitement de la MC active fistulisée. Dans la RCH, ils sont
indiqués dans les formes modérées a séveres chez les patients qui n’ont pas répondu a un

traitement conventionnel ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.

4) Anti intégrine : vedolizumab

a) Mode d’action

Le VDZ est un anticorps monoclonal humanisé¢ de type IgGl, antagoniste spécifique de
I’intégrine a4B7 humaine, qui est une glycoprotéine (Figure 6). Cette dernicre, située a la
surface des lymphocytes B et T, est particulierement exprimée dans un sous-groupe de
lymphocytes T auxiliaires a mémoire migrant préférentiellement vers le tractus gastro-
intestinal. Le VDZ bloque I’interaction de 1'intégrine a4p7 avec son ligand : la molécule
d’adhérence MAdCAM-1 (mucosal addressin-cell adhesion molecule 1). Celle-ci, exprimée
principalement a la surface des cellules endothéliales de I’intestin, joue un role primordial dans
I’écotaxie (qui correspond a la migration des cellules vers un tissu donn¢) des lymphocytes T
vers |’intestin et le tissu lymphoide associé a I’intestin (GALT) (Figure 7). En empéchant ainsi
la domiciliation des lymphocytes T auxiliaires a mémoire dans I’intestin, le VDZ enraye la
libération des cytokines pro-inflammatoires (IL-17, IFNy, ...) produites par ces derniers et
atténue donc l’inflammation gastro-intestinale, sans altérer les réponses immunitaires
systémiques. Il s’agit du premier agent biologique spécifique de I’intestin. Le VDZ ne se lie pas

aux intégrines 04p1 et aEB7 et n’en inhibe pas la fonction.
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Figure 6 : Structure protéique du VDZ : anticorps monoclonal humanisé de type [gG1
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Figure 7 : Mode d’action du VDZ

b) Indications thérapeutiques

Le VDZ a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne le 20 mars 2014
dans le traitement de la RCH et de la MC actives, modérées a séveres, chez les patients adultes

présentant soit une réponse insuffisante ou une perte de réponse, soit une intolérance a un
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traitement conventionnel ou a un anti-TNFa. En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) a
autorisé le remboursement du VDZ pour traiter les patients adultes présentant une RCH ou une
MC active, modérée a sévere, ayant eu soit une réponse insuffisante ou une perte de réponse ou
une intolérance a un traitement conventionnel et au moins un anti-TNFa, ou ayant des contre-

indications a ces traitements.

¢) Contre-indications

- Hypersensibilité au principe actif ou a I’un des excipients
- Infections actives séveres, telles que la tuberculose, une septicémie, une infection a
cytomégalovirus, une infection a Listéria et des infections opportunistes telles que la leuco-

encéphalopathie multifocale progressive (LEMP).

d) Posologie et mode d’administration

La prescription est réservée a 1’usage hospitalier, aux hépato-gastroentérologues et aux
internistes. Le VDZ s’administre apres reconstitution puis dilution, par perfusion intraveineuse
pendant 30 minutes. Le traitement d’induction comporte une perfusion de 300 mg a S0, suivie
de perfusions supplémentaires a deux et six semaines. Il est suivi par un traitement d’entretien

reposant sur une perfusion de 300 mg toutes les huit semaines.

Les patients échappant au traitement peuvent bénéficier d’une majoration de la fréquence
d’administration en passant a une perfusion de 300 mg toutes les quatre semaines. Dans la RCH,
pour les patients non répondeurs, la poursuite du traitement devra étre reconsidérée si aucun
bénéfice thérapeutique n’est observé a la 10° semaine, soit quatre semaines apres la fin du

traitement d’induction. Dans la MC, les patients non répondeurs peuvent bénéficier d’une



38

administration a la 10° semaine ; si malgré tout aucun bénéfice thérapeutique n’est observé a la

14° semaine, le traitement devra étre arrété.
9

e) Efficacité

e GEMINI 1
L’¢étude GEMINI 1 a comparé le VDZ au placebo dans le traitement de la RCH (39).

Deux cohortes composaient la phase d’induction : la cohorte 1, comprenant des patients
randomisés en double aveugle de facon a recevoir du VDZ ou un placebo a SO et S2, et la

cohorte 2 constituée uniquement de patients recevant du VDZ en ouvert a SO et S2.

Le critére de jugement principal du traitement d’induction était une réponse clinique a la
semaine 6, définie comme une réduction du sous-score clinique Mayo d’au moins trois points
et une diminution d’au moins 30 % du score initial, avec une diminution d’au moins un point
ou un score absolu de zéro ou un pour I’item des rectorragies. Le critére de jugement principal

du traitement d'entretien était la rémission clinique a la semaine 52.

A la 6°™ semaine, il y avait plus de répondeurs dans le groupe VDZ que dans le groupe placebo
(47,1 % vs 25,5 % ; p <0,001). De méme, les taux de rémission clinique (sous-score clinique
Mayo <2 sans item > 1) et de cicatrisation endoscopique (Mayo score endoscopique < 2)
¢taient plus importants chez les patients traités par VDZ que par placebo (16,9 % vs 5,4 % et
40,9 % vs 24,8 % ; p = 0,001 respectivement).

A la 52°™ semaine, les taux de rémission clinique chez les répondeurs au traitement d’induction
¢taient de 41,8 %, 44,8 % et 15,9 % chez les malades tirés au sort pour recevoir le VDZ toutes

les huit semaines, toutes les quatre semaines ou le placebo respectivement (p < 0,001).
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Les taux de rémission durable et de rémission sans corticoides étaient significativement plus
¢levés avec le VDZ qu’avec le placebo. Il n’y avait pas de différence d’efficacité selon que les

malades étaient naifs ou non d’anti-TNFa avant ’inclusion dans 1’étude.
e GEMINI2

L’¢tude GEMINI 2 a comparé le VDZ au placebo dans le traitement de la MC (40).

Deux cohortes composaient la phase d’induction de la méme fagon que dans 1’étude GEMINI

1.

Le critere de jugement principal du traitement d’induction était double : il comportait la
rémission clinique (définie par un score CDAI (Crohn Disease Activity Index) < 150 points) et
la réponse clinique (définie par une diminution du score CDAI > 100 points) a la semaine 6. Le
critére de jugement principal du traitement d'entretien était la rémission clinique a la semaine
52.

A la 6°™ semaine, le taux de rémission clinique était significativement plus élevé dans le groupe
VDZ que dans le groupe placebo (14,5 % vs 6,8 % ; p = 0,02). En revanche, le taux de réponse
clinique n’était pas statistiquement différent entre les deux groupes (31,4 % vs 25,7 % ; p =
0,23).

Les patients ayant répondu au traitement d’induction par le VDZ ont ensuite été randomisés
pour recevoir un traitement d’entretien par VDZ toutes les huit ou toutes les quatre semaines,
ou par placebo. A la 52°™ semaine, les taux de rémission clinique étaient respectivement de
39 %, 36,4 % et 21,6 % (p < 0,001 et p = 0,004 pour les comparaisons entre les deux bras VDZ

respectivement, vs placebo).

A la 52°™ semaine, le taux de rémission sans corticoides était plus important dans le groupe
VDZ qu’avec le placebo. Il n’y avait pas de différence d’efficacité selon que les malades étaient

naifs ou non d’anti-TNFao avant inclusion dans I’étude.
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e GEMINI 3

Enfin, une étude complémentaire a évalué I’efficacité¢ du VDZ en traitement d’induction chez
les patients atteints d’une MC réfractaire ou intolérants aux anti-TNFa, en comparaison au

placebo (41).

Le taux de rémission a la 6°™ semaine, critére de jugement principal, était similaire dans les
groupes placebo et VDZ (respectivement 12,1 % et 15,2% ; p = 0,433). Cependant, la différence

était significative a la 10°™ semaine (12,1 % vs 26,6 % ; p = 0,001).

f) Effets indésirables

Les ¢tudes GEMINI 1 et 3 n’ont pas montré de différence majeure concernant les taux d’effets
indésirables les plus fréquemment observés ainsi que les taux d’infections sévéres entre les

groupes placebo et VDZ.

En revanche, dans 1’essai GEMINI 2, les taux d’infection (incluant les infections séveres)
¢taient plus élevés chez les malades ayant recu du VDZ par rapport a ceux ayant regu le placebo.

Il en était de méme pour les taux d’effets indésirables séveres (24,4 % vs 15,3 %).

Les infections de la sphére ORL telles que les pharyngites, angines et laryngites étaient plus
fréquentes avec le VDZ qu’avec le placebo dans les essais GEMINI 1, 2 et 3. Le taux

d’infections opportunistes n’apparaissait pas plus élevé avec le VDZ qu’avec le placebo.

A ce jour, aucun cas de LEMP n’a été rapporté chez les malades traités par VDZ. Des réactions
d’hypersensibilité a la perfusion, généralement mineures, ont été¢ décrites. Dans les études du

programme GEMINI, 4 % des malades ont développé des anticorps dirigés contre le VDZ.
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5) Anti interleukine : ustekinumab

a) Mode d’action

L’UST est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1, qui se lie spécifiquement a la sous
unité p40 commune aux interleukines humaines IL-12 et IL-23. Il empéche ainsi leur fixation
a leur récepteur, I'IL-12RB1, exprimé a la surface des cellules immunitaires (Figure 8).
Chacune de ces cytokines participe aux fonctions immunitaires : I’IL-12 stimule les cellules
natural killer (NK) et conduit a la différenciation des lymphocytes T CD4+ vers le phénotype
T helper 1 (Th 1) qui produisent de I’interféron gamma. Pour sa part, I'IL-23 induit la
différenciation en lymphocyte T helper 17 (Th 17). Les voies de signalisation IL-12/Th1 et IL-
23/Th17 vont alors étre inhibées, tout comme 1’activation de nombreuses cellules de

I’inflammation (cellules dentritiques, kératinocytes, ostéoclastes, synoviocytes, macrophages

)
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Figure 8 : Mode d’action de I’'UST
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b) Indications thérapeutiques

L’UST diminue le processus immuno-pathologique commun au psoriasis, au rhumatisme

psoriasique et a la MC. Il a ainsi I’AMM dans les indications suivantes :

- traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez 1’adulte et 1’adolescent de
plus de 12 ans qui n’a pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est
intolérant aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la

puvathérapie,

- traitement du rhumatisme psoriasique actif chez 1’adulte lorsque la réponse a un
précédent traitement de fond anti-rhumatismal non-biologique a été inadéquate, seul ou

en association avec le méthotrexate,

- plus récemment, traitement de la MC active modérée a sévere chez les patients adultes
présentant une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance a un
traitement conventionnel ou par anti-TNFa, ou qui présente une contre-indication a ces

traitements.

En France, la HAS a autorisé le remboursement de I’UST pour traiter les patients adultes
présentant une MC active, modérée a sévere, ayant eu soit une réponse insuffisante ou
une perte de réponse ou une intolérance a un traitement conventionnel et & au moins un

anti-TNFa, soit ayant des contre-indications a ces traitements.

¢) Contre-indications

- Hypersensibilit¢ a la substance active ou a ’un des excipients (notamment en cas
d’allergie au latex : le protege-aiguille de la seringue pré-remplie étant fabriqué a partir
de caoutchouc naturel (a 1’origine de la fabrication du latex))

- Infection active et cliniquement importante.
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d) Posologie et mode d’administration

Dans la MC, le traitement d’induction repose sur 1’administration d’une dose unique d’UST par

voie intraveineuse, a raison d’environ 6 mg/kg sur une période minimale d’une heure, soit :

- 260 mg en cas de poids corporel < 55 kg
- 390 mg en cas de poids corporel > 55kgs et < 85 kg

- 520 mg en cas de poids corporel > 85 kg

Le traitement d’entretien débute huit semaines apres la perfusion intraveineuse, par une
premicre injection sous-cutanée de 90 mg d’UST. En cas de réponse insuffisante, une seconde
dose peut étre délivrée en sous-cutané huit semaines aprés la 1°° injection. Puis, il est
recommandé d’administrer une injection sous-cutanée de 90 mg toutes les 12 semaines, soit
quatre injections par an. En cas d’échappement aprés réponse initiale, la fréquence
d’administration peut étre majorée a huit semaines. En revanche, en 1’absence de bénéfice
thérapeutique a la semaine 16 ou 16 semaines apres le passage a une administration toutes les
8 semaines, il convient d’envisager I’arrét du traitement. Une étude récente a évalué I’efficacité

et la tolérance de I’optimisation de I’'UST a 90 mg toutes les quatre semaines. A deux mois, une

réponse clinique était observée chez 57 % des patients (42).

e) Efficacité

L’efficacité¢ et la sécurit¢ de I’UST ont été évaluées dans trois études de phase III
multicentriques randomisées, en double aveugle, controlées contre placebo chez des patients
suivis pour une MC active modérée a sévere (définie par un score CDAI compris entre 220 et
450). Ce programme de développement de phase III comprenait deux études d’induction de huit

semaines (UNITI 1 et 2), suivies d’une étude d’entretien de 44 semaines (IM-UNITTI) (43).
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e UNITI1et2

Les patients inclus dans 1’étude UNITI 1 étaient en échec ou intolérants a au moins un précédent
traitement par anti-TNFa. Ceux inclus dans I’étude UNITI 2 étaient en échec d’au moins un
traitement conventionnel, incluant les corticoides ou immunomodulateurs (azathioprine,
mercaptopurine ou méthotrexate) et étaient naifs d’anti-TNFa ou avaient précédemment regu

un traitement par anti-TNFa sans échec.

Les patients étaient randomisés de fagon a recevoir une perfusion intraveineuse unique de 130
mg d’UST, de 6 mg/kg d’UST, ou un placebo. Le critére de jugement principal était la réponse
clinique a la semaine 6, définie comme une diminution du score CDAI > 100 ou un score CDAI

total < 150.

A la 6°™ semaine, il y avait davantage de répondeurs dans les deux groupes UST par rapport
au groupe placebo dans I’étude UNITI 1 (34,3 % a la dose de 130 mg, 33,7 % a la dose de 6
mg/kg vs 21,5 % dans le groupe placebo ; p =0,002 et p = 0,003) et UNITI 2 (51,7 % a la dose
de 130 mg, 55,5 % a la dose de 6 mg/kg, vs 28,7 % dans le groupe placebo ; p <0,001). Les
taux de réponse clinique et de rémission clinique a la semaine 8 étaient ¢également

significativement plus importants dans les deux bras UST que dans le bras placebo.
e IM-UNITI

Les patients issus des études UNITI 1 et 2 ayant eu une réponse clinique ont ensuite été
randomisés pour recevoir un traitement d’entretien sous-cutané par 90 mg d’UST toutes les huit
semaines, toutes les 12 semaines, ou un placebo pendant 44 semaines. Le critére de jugement

principal était la rémission clinique a la semaine 44, définie comme un score CDAI < 150.

A la 44°™ semaine, une proportion significativement plus élevée de patients a maintenu une
rémission clinique dans les deux bras UST comparativement au bras placebo (53,1 % a la

fréquence de huit semaines, 48,8 % a la fréquence de 12 semaines, vs 35,9 % dans le groupe
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placebo ; p = 0,005 et p = 0,04). Les taux de réponse clinique a la semaine 44 étaient également

significativement plus importants dans les deux bras UST par rapport au bras placebo.

f) Effets indésirables

Dans ces trois études, les taux d’effets indésirables, séveéres ou non, et d’infections séveres
¢taient similaires entre les groupes UST et placebo. De facon plus générale, les effets
indésirables les plus fréquents (> 5 %) dans les essais cliniques menés avec I’'UST chez les
patients adultes atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique ou de MC ¢étaient les

rhinopharyngites et les céphalées.

Des réactions d’hypersensibilité mineures a la perfusion, a type d’éruptions cutanées et
d’urticaires ont été observées chez moins de 1 % des patients. D’exceptionnelles réactions
anaphylactiques séveres ont été décrites. Dans les études cliniques sur la MC, moins de 3 % des

patients ont développé des anticorps dirigés contre 1°UST.

g) Quid dela RCH ?

Une ¢étude récente de Sands et al., présentée a ’'UEGW 2018 a évalué I’efficacité de ’UST en
traitement d’induction dans la RCH active modérée a sévere (44). Il s’agissait d’un essai de

phase 3 randomisé, en double aveugle, contrdlé contre placebo.

Les patients étaient randomisés de fagon a recevoir une perfusion intraveineuse unique de 130
mg d’UST, de 6mg/kg d’UST, ou un placebo. Le critere de jugement principal était la rémission

clinique a la semaine 8, définie par un score Mayo < 2 sans aucun sous score supérieur a un.

Cinquante pour cent des patients avaient un antécédent d'échec aux anti-TNFa et 16 % un échec
a un anti-TNFa et au VDZ. A la semaine 8, le taux de rémission clinique était de 15,6 % dans

le bras UST 130 mg, 15,5 % dans le bras UST 6 mg/kg, et 5,3 % pour le placebo (p < 0,001).
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Les taux de réponse clinique et de cicatrisation muqueuse endoscopique a la semaine 8 étaient

¢galement significativement plus importants dans les deux bras UST que dans le bras placebo.

Les taux d’effets indésirables et d’infection, séveres ou non, étaient similaires dans les trois

groupes.

Ces résultats prometteurs devront étre confirmés dans 1'é¢tude d'entretien qui est en cours, mais
il semblerait que dans un futur proche, I’UST puisse également avoir une place dans 1’arsenal

thérapeutique de la RCH.

V. Manifestations extra-intestinales des MICI

La MC et la RCH sont des maladies inflammatoires touchant le tube digestif mais elles peuvent

¢galement étre associées a des atteintes inflammatoires d’autres organes.

En effet, selon les études, jusqu’a 50 % des patients porteurs de MICI vont développer au moins
une MEI au cours de 1I’évolution de leur maladie (1-4). Elles sont plus fréquemment observées
dans la MC que dans la RCH (45,46), en particulier en cas de MC de type colique ou avec
atteinte périnéale (47). La probabilité de présenter I’'une d’entre elles augmente avec la durée
d’évolution de la maladie, chez les patients ayant déja une autre atteinte extra-digestive (48),
ainsi qu’en cas de forme familiale de MICI (49). Elles peuvent accompagner 1’activité¢ de la

MICI ou en étre indépendantes et parfois méme précéder la symptomatologie digestive.

Les MEI sont souvent responsables d’une altération de la qualité de vie, pouvant méme dans
certains cas se situer au premier plan. Leur prise en charge multidisciplinaire est essentielle.

Elles ont fait I’objet de recommandations par I’ECCO, parues en 2016 (50).
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Les manifestations les plus fréquentes sont rhumatologiques, dermatologiques,
ophtalmologiques et hépato-biliaires, mais ne se limitent pas a ces organes car il existe en réalité

un spectre trés étendu de pathologies associées.

1) Articulaires

Les MEI articulaires associées aux MICI entrent dans le cadre des spondylarthrites (SpA
anciennement appelées spondylarthropathies) regroupant des rhumatismes inflammatoires
chroniques (RIC) qui partagent a la fois un terrain génétique commun et des manifestations

cliniques communes (Figure 9).

SpA assocides
aux MICI

SpA juvéniles

Les spondylarthrites

SpA
indifférenciées

Arthrites
reactionnelles

Rhumatisme
psoriasique

Figure 9 : Le groupe des spondylarthrites

a) Epidémiologie

Elles représentent les MEI les plus fréquemment rencontrées chez les patients porteurs de
MICI : on estime qu’environ 16 a 33 % d’entre eux présentent des manifestations ostéo-

articulaires (51,52). Leur épidémiologie est a I’heure actuelle encore incomplétement connue,
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du fait de biais rencontrés dans les études, notamment en raison de la disparité de fréquence des
MICI selon les régions concernées par ces dernicres, mais également du recours a des outils

méthodologiques différents.

Toutefois, leur diagnostic est probablement sous-estimé, comme le suggére une étude
prospective réalisée par 1’équipe de De Vlam et al. (53). En effet dans cette derniere, 103
patients atteints de MICI chez qui le diagnostic de SpA n’avait pas été antérieurement porté ont
¢été soumis a un interrogatoire, un examen clinique, des radiographies des articulations sacro-
iliaques et a un typage HLA. Trente-neuf pour cent d’entre eux présentaient des manifestations
cliniques (rachialgies inflammatoires, synovite, enthésopathie périphérique ...). La majorité de
ces patients (90 %) remplissait les critéres diagnostiques de SpA et 10 % ceux de la
spondylarthrite ankylosante (SA). Un tiers des patients avaient une sacro-illite (SI),

symptomatique chez 18 % d’entre eux.

b) Physiopathologie

La physiopathologie des MEI articulaires semble faire intervenir des facteurs génétiques et

environnementaux (54).

La SpA touche jusqu’a un tiers des patients atteints de MICI, mais on estime que pres de 70 %
des patients atteints de SA ont des signes microscopiques d'inflammation de I'intestin, bien que
seulement 7 % développent une MC (55). Ces constatations sous-entendent un lien étroit entre
inflammation digestive et inflammation articulaire. L’existence d’un terrain génétique commun
partagé par les MICI et les SpA est notamment suggérée par [’haplotype HLA B27, bien qu’il
soit un peu moins fréquemment rencontré dans les SA associées aux MICI que celles
idiopathiques (70 vs 94 %) (56). En outre, les études d’association pangénomique (GWAS) ont

permis la découverte de plusieurs loci de susceptibilité communs aux SpA et aux MICI. Il s’agit



de genes codant pour le récepteur a I’[L-2, pour ORMDDL3, pour CARD9 li¢ a la voie NF-«kB,

ou encore de genes impliqués dans la réponse immunitaire liée a la voie Thl7 (codant le
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récepteur pour 1L-23, IL-12B, STAT3 et PTGER4) (17,57).

c¢) Classification

Différents critéres ont été établis pour définir les SpA. Parmi eux, les critéres de 1’European
Spondylarthropathy Study Group (ESSG) (58) (Tableau 4) et ceux de Bernard Amor (59)

(Tableau 5) avec une sensibilité respective de 87 % et de 85 %, et une spécificité¢ de 87 % et

de 90 %.

Critéres

majeurs

Critéres

mineurs

Douleurs rachidiennes inflammatoires (début avant 45 ans,
amélioration par I’exercice, avec raideur matinale et durée > 3 mois)
Synovites asymétriques ou prédominantes aux membres inférieurs
Antécédents familiaux de spondylarthrite ou d’uvéite ou
d’entérocolopathie
Psoriasis
Maladie inflammatoire chronique intestinale
Urétrite, cervicite ou diarrhée aigiie dans le mois précédent I’arthrite
Diarrhée aigiie
Douleurs fessicres a bascule

Enthésopathie

Sacro-iliite radiologique (bilatérale si grade > 2, unilatérale si grade >

3)

Tableau 4 : Définition des SpA d’apres les criteres de I’ESSG (56) :

le diagnostic est affirmé par la présence d’un critere majeur et d’'un critéere mineur
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Catégorie Critére Points
Signes cliniques Douleurs nocturnes lombaires ou dorsales 1 point
ou histoire et/ou raideur matinale lombaire ou dorsale
clinique
Douleurs fessiéres uni- ou bilatérales 1 point
Douleurs fessieres a bascule 2 points
Oligo-arthrite asymétrique 2 points
Doigt ou orteil en saucisse 2 points
Talalgie ou autre enthésopathie 2 points
Iritis ou uvéite antérieure aigiie 2 points
Uréthrite non gonococcique ou cervicite 1 point
moins d’un mois avant le début d’une arthrite
Diarrhée moins d’un mois avant le début 1 point
d’une arthrite
Présence ou antécédent de psoriasis et/ou de 2 points
balanite et/ou d’entérocolopathie chronique
Signes Sacro-iliite radiologique > stade 2 si bilatérale 3 points
radiologiques ou stade 3 si unilatérale
Présence de I’antigéne HLA B27 ou 2 points
Terrain antécédents familiaux de pelvi-spondylite,
génétique d’arthrite réactionnelle, de syndrome de
Reiter, de psoriasis, d’entérocolopathies
chroniques
Sensibilité au Amélioration en 48h des douleurs par AINS 2 points
traitement et/ou rechute rapide (48h) des douleurs a leur
arrét

Tableau S : Définition des SpA d’apres les criteres d’Amor (59) :

le diagnostic est affirmé par un score supérieur a 6 points

Parmi les SpA, on distingue habituellement deux types d’atteinte articulaire du fait de leur profil
évolutif, de leur gravité potenticlle et de leur réponse différente aux traitements : les
arthropathies périphériques et les rhumatismes axiaux. Ces deux entit€s ne sont cependant pas

exclusives et peuvent étre associées.
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i.  Les arthropathies périphériques

Estimées entre 5-20 %, il s’agit des MEI articulaires les plus fréquentes, davantage rencontrées
dans la MC (10-20 %) que dans la RCH (5-14 %) (60-62) — et plus particulie¢rement en cas
d’atteinte colique étendue — avec une prédominance féminine. Leur début peut précéder la
symptomatologie digestive, méme si elles surviennent habituellement au moment ou apres le
diagnostic de la MICI. Bien qu’elles soient d’horaire inflammatoire, il n’est pas habituel
qu’elles soient érosives et on ne retrouve ainsi que rarement des signes radiographiques de
destruction articulaire. Leur diagnostic est donc avant tout clinique, reposant sur la présence
d’arthralgies nocturnes avec dérouillage matinal, parfois associées a des signes inflammatoires

locaux, tels qu’un cedéme, un érythéme ou une chaleur au niveau des articulations concernées.

Selon les critéres de 1’Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS), la
présence d’une MICI associée a une arthrite, une enthésite ou une dactylite, suffit a poser le
diagnostic de SpA périphérique chez un patient dont I’age de début des symptomes est inférieur

a 45 ans (63) (Tableau 6).

Critére majeur : Arthrite ou enthésite ou dactylite (< 45 ans)

1 critére mineur 2 critéres mineurs
Uvéite Arthrite
Psoriasis Enthésite
MICI Dactylite
Infection (dans les 4 semaines précédentes) Rachialgie inflammatoire permanente
HLA B27 Antécédent familial de SpA

Sacro-iliite

Tableau 6 : Définition des SpA périphériques d’apres les critéres ASAS (63) :
le diagnostic est affirmé par la présence d’un critere majeur et d’au moins un critére mineur

de la colonne de droite ou d’au moins deux criteres mineurs de celle de gauche
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Cependant, seuls six patients atteints de MICI avaient été inclus lors de 1’élaboration de ces
criteres. C’est pourquoi depuis 1’étude de Orchard et al., il est habituel de distinguer les
arthropathies périphériques de type I de celles de type II selon leurs caractéristiques cliniques

et leur profil évolutif (64) (Tableau 7).

Caractéristiques Type I pauci articulaire = Type II poly articulaire
Nombre d’articulations <5 >5
Type d’articulations Grosses Petites
Durée de I’atteinte Semaines Mois voire années
Activité de la MICI Association Indépendante
Association HLA B27 Oui Non
Association érytheme noueux Sacro-iliite Non

Tableau 7 : Caractéristiques des arthropathies périphériques de type L et I (64)

e Typel

Dans cette étude, la prévalence de I’atteinte de type 1 dans les MICI est de 3,6 a 6 %.

L’atteinte articulaire périphérique de type I est dite pauci-articulaire, car elle touche moins de
cinq articulations. Il s’agit essentiellement des grosses articulations (genoux > coudes >
chevilles > poignets), davantage les membres inférieurs que supérieurs, avec une atteinte
généralement asymétrique. Elle évolue sous forme de poussées pouvant durer jusqu’a dix
semaines, mais peut également devenir chronique dans 10 a 20 % des cas. Les poussées sont la
plupart du temps concomitantes a I’activité de la MICI. Ce type d’arthropathie est fréquemment
associ¢ a d’autres MEI en particulier 1’érythéme noueux et ’uvéite. Elle est associée aux
groupes HLA DRBI1 103, B35 et B27 chez 33 %, 30 % et 26 % des malades avec des risques
relatifs respectifs de 12,1, 2,2 et 4 (65). Dans la MC, elle est plus fréquente en cas d’atteinte

colique (16 %) qu’en cas d’atteinte exclusive du gréle (4 %) ou d’atteinte iléocolique (3,6 %)
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(66). Enfin, dans 75 a 80 % des cas, elle se manifeste apres le diagnostic de MICI, contre

seulement 15 % au moment et 10 % avant le diagnostic (57).

e Type2

La prévalence de I’atteinte de type 2 est un peu moins élevée que celle du type 1, comprise entre

2,5a4 %.

L’atteinte articulaire périphérique de type II est dite poly-articulaire, car elle touche au moins
cinq articulations et davantage les petites articulations des membres supérieurs (métacarpo-
phalangiennes > interphalangiennes proximales > genoux). L’atteinte peut étre symétrique ou
non, et parfois érosive (46,50). Elle est souvent chronique pouvant durer plusieurs mois voire
années et n’évolue donc pas parallelement aux poussées de MICI. Il est rare que ce type
d’arthropathie soit accompagné d’autres MEI, a I’exception de 1’uvéite qui survient souvent en
méme temps. Enfin, dans 62 % des cas, elle est associée au groupe HLA-B44, avec un risque
relatif (RR) de 2,1, (65) et aux génes MICA007 (MHC class I chain-like gene A) dans la RCH
et MICAO008 dans la MC et la RCH (67) qui sont des geénes atypiques du systéeme HLA

¢galement situés sur le chromosome 6.

e Type3

Les arthropathies périphériques de type 1 et 2 et les rhumatismes axiaux ne sont pas exclusifs
et peuvent bien au contraire étre associés ; on parle alors d’atteinte articulaire périphérique de

type 3 dite mixte (68).

ii.  Les rhumatismes axiaux

Leur fréquence est moins ¢élevée dans les MICI que celle des arthropathies périphériques. La

prévalence est la méme quel que soit le sexe ou le type de MICL
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Le rhumatisme axial évolue indépendamment de la MICI et peut la précéder. Son retentissement

sur la qualité de vie est en revanche majeur en comparaison a une SpA périphérique.

Selon les critéres de I’ASAS (Tableau 8), la présence d’une MICI associée a une sacro-illite
radiologique (radiographie ou imagerie par résonance magnétique (IRM)) ou associée a
I’haplotype HLA B27 en plus d’un autre signe de SpA, permet de poser le diagnostic de SpA

axiale chez un patient dont 1’age de début des symptdmes est inférieur a 45 ans (69).

Sacro-iliite a I’imagerie* et au moins un signe de SpA **
Ou
HLA B27 et au moins deux signes de SpA **

Chez un patient ayant des rachialgies depuis plus de 3 mois et ayant débuté avant 45 ans

Sacro-iliite a I’imagerie *
Inflammation active aigiie a I’IRM fortement suggestive de sacro-iliite associée a une SpA
Sacro-iliite radiologique selon les critéres modifiés de New York
Signes de SpA **
Rachialgie inflammatoire
Arthrite
Enthésite
Uvéite
Dactylite
Psoriasis
Maladie de Crohn ou Rectocolite hémorragique
Bonne réponse aux AINS
Antécédent familial de SpA
HLA B27
CRP élevée

Tableau 8 : Définition des SpA axiales d’apres les critéres ASAS 2009 (69)
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e Spondylarthrite ankylosante (SA)

Sa prévalence dans les MICI est plus ¢élevée que dans la population générale, comprise entre 1

et 10 % (52). Elle est plus fréquente dans la MC (6 %) que dans la RCH (2,6 %) (53).

La SA est définie par les criteres de New York modifiés (70), si a la sacro-iliite radiologique

s’associe au moins un critére clinique (Tableau 9).

Critéres Lombalgies avec raideur de plus de 3 mois, améliorées a 1’effort, ne cédant
cliniques pas au repos
Limitation des mouvements du rachis lombaire a la fois dans le plan frontal
et sagittal
Limitation de ’ampliation thoracique par rapport aux valeurs normales
corrigées pour 1’age et le sexe
Critéres Sacro-iliite bilatérale de grade > 2, ou sacro-iliite unilatérale de grade > 3

radiologiques

Tableau 9 : Criteres de New York modifiés pour la SA (70)

La réduction de I’ampliation thoracique résulte d’une ankylose progressive de la colonne
vertébrale s’étendant du rachis lombaire au rachis cervical et pouvant aboutir dans de rares

situations a des complications respiratoires du fait de I’apparition d’un syndrome restrictif.

La SA peut s’associer a des enthésites (en particulier talalgie postérieure ou inférieure) et a des
arthrites périphériques dans 50 % des cas de SA compliquant une MICI (64). L’uvéite semble
plus fréquente en cas d’association de la MICI a une SA (71). A I'inverse des arthropathies
périphériques de type 1, les symptdmes articulaires des SA précedent fréquemment les

symptomes digestifs (71). Son évolution est en général indépendante de celle de la MICI.

Alors que I’antigéne HLA B27 est présent dans 90 % des SA idiopathiques (prévalence de 8 %

dans la population générale en occident), il n’est retrouvé que dans 50-75 % des cas dans la SA
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associée a une MICI (53,72,73) et dans seulement 7-15 % des cas en cas de sacro-iliite isolée.
La prévalence de I’haplotype HLA B27 est en revanche identique dans la population globale
des MICI a celle de la population générale. Ainsi, la présence d’un haplotype HLA B27 chez
un patient porteur de MICI semble étre un facteur de risque de développement d’une SA (72).
Mais du fait de sa prévalence inférieure a celle du SA idiopathique, elle n’est pas suffisamment

discriminante dans la démarche diagnostique au niveau individuel dans les MICI.

e Sacro-iliite isolée asymptomatique

Il est important de souligner le fait qu’une sacro-iliite isolée et asymptomatique ne remplit pas
les criteres de I’ESSG et constituent ainsi une entité a part. Il s’agit d’une inflammation des
articulations sacro-iliaques, le plus souvent unilatérale, mise en évidence sur une imagerie chez
un patient ne présentant pas de symptomatologie clinique. Sa prévalence est trés variable selon
le type d’imagerie utilisée : de 11 a 19 % sur des radiographies standards des sacro-iliaques et
jusqu’a 32 % en imagerie scannographique dans les MICI (74). Il existe une prédominance
masculine. Elle n’évolue généralement pas vers la SA, et ce d’autant plus si elle est unilatérale
(46). Elle peut en revanche s’associer a des arthropathies périphériques. Enfin, la sacro-iliite

isolée asymptomatique ne requiert aucun traitement particulier.

La prévalence du HLA B27 en cas de sacro-iliite isolée n’est que de 7 a 15 % (53,72,73).
Cependant, une étude a observé une association significative entre polymorphisme génétique

pour NOD2/CARDI15 et développement d’une sacro-iliite dans la MC (75).

e Lombalgie chronique inflammatoire (avec ou sans sacro-iliite)

Sa prévalence dans les MICI varie entre 5 et 30 % (52).

La présence de rachialgies inflammatoires est un critére constant dans les différentes
classifications publiées pour les SpA axiales ou la SA. Les critéres de Calin (76) avaient

initialement été proposés par ’ESSG pour diagnostiquer une SA, avec une bonne sensibilité de
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I’ordre de 95 % mais une spécificité de 76 %. La présence de rachialgies inflammatoires selon
cette définition permettait surtout de suspecter un diagnostic de SA plutét que de le confirmer.
A Dl’inverse, la sensibilité des criteres développés par Rudwaleit (77) n’est que de 33 %, alors

que leur spécificité atteint les 97 %. Tableau 10.

Les criteres de Calin sont donc aujourd’hui surtout utilisés pour différencier la lombalgie
inflammatoire de la lombalgie mécanique et remplir le critére « rachialgie inflammatoire »

retrouvé dans les différentes classifications relatives aux SpA axiales ou a la SA.

Auteurs Calin (1977) Rudwaleit (2006)
Critéres Raideur matinale Raideur matinale > 30 min
Durée > 3 mois Réveils nocturnes par des douleurs

rachidiennes en 2° partie de nuit
Survenue insidieuse Sciatalgies a bascule
Age de survenue < 40 ans Douleurs améliorées par I’exercice mais
pas par le repos
Douleurs améliorées par
I’exercice

Positivité Présence de > 4 critéres sur 5 Présence de > 3 critéres sur 4

Tableau 10 : Critéres de Calin et de Rudwaleit

iii.  Les enthésiopathies et les dactylites

On estime que les enthésiopathies sont rencontrées chez 5 a 10 % des patients porteurs de MICI
(64,72). L'enthése correspond a la zone d'ancrage dans 1'os de différentes structures fibreuses
(les ligaments, les tendons, les capsules articulaires, les fascias). L'atteinte inflammatoire des
enthéses (ou enthésites), axiale ou périphérique, est un phénomene central au cours des SpA,
par opposition a la polyarthrite rhumatoide. Elle est responsable d’une douleur locale d’horaire

inflammatoire, provoquée par la mise en tension de 1’enthése ou par sa palpation, et peut
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s’associer a des signes inflammatoires locaux (cedéme, érythéme, chaleur). Bien que toutes les
enthéses peuvent étre atteintes, les enthésites prédominent aux membres inférieurs. Les plus
fréquentes sont calcanéennes, responsables de talalgie plantaire ou postérieure dans 15 a 40 %
des cas, et plus rarement rotuliennes. Elles doivent étre évocatrices lorsque, survenant chez un
sujet jeune, elles sont bilatérales ou a bascule. L’échographie doppler est supérieure a la clinique

pour en faire le diagnostic.

Les dactylites, aussi appelées communément orteil ou doigt « en saucisse », sont des
ténosynovites a I’origine d’un aspect boudiné et inflammatoire des orteils ou des doigts. Leur
prévalence dans les MICI est estimé entre 2 et 4 % (64,72). Méme s’il n’est pas rare d’en
observer au cours des SpA, c’est le rhumatisme psoriasique qui en est le plus pourvoyeur. Les
dactylites peuvent étre pauci-symptomatiques, justifiant I'examen attentif des pieds et des mains

des patients.

Comme évoqué précédemment, la survenue d’enthésites et de dactylites ont la méme valeur
qu’une arthrite périphérique dans les criteres de I’ ASAS permettant alors de porter le diagnostic

de SpA périphérique.

iv.  Les spondylarthrites en résumé

Au total, les SpA sont classées comme suit :

e SpA axiales
- Radiographiques : avec sacro-iliite radiographique = SA
- Non radiographiques : sans sacro-iliite radiographique.
e SpA périphériques
- Erosives
- Non érosives.

e SpA enthésitiques



59

d) Prise en charge et traitement

L’objectif du traitement des MEI associées aux MICI est de diminuer I’inflammation, de
prévenir le handicap et les éventuelles déformations qui peuvent en découler. Il n’existe a
I’heure actuelle pas d’étude prospective contrdlée s’intéressant spécifiquement au traitement
des manifestations rhumatologiques des MICI. C’est pourquoi leur prise en charge actuelle
s’appuie essentiellement sur les recommandations de I’ASAS concernant la SA (78) et sur
quelques essais ouverts ou case-reports (79-82). Cependant il convient de prendre en compte
les caractéristiques propres de la MICI et notamment 1’activité digestive ou les effets déléteres

des AINS dans les MICI.

En effet, bien que les AINS représentent le traitement de choix des SpA et en particulier de la
SA du fait de leur efficacité, ils doivent étre utilisés avec prudence dans les MICI en raison de
leur toxicité digestive, en particulier dans la RCH (83). Néanmoins, les résultats de 1’étude de
Bonner et al. ont montré que 1’utilisation en cure courte d’AINS a dose réduite n’augmentait
pas le risque de poussée digestive (84). De plus, les AINS inhibant sélectivement la COX-2,

tout aussi efficaces, semblent entrainer moins d’effets négatifs sur la MICI (85,86).

De fagon générale, les traitements antalgiques usuels peuvent étre utilisés dans toutes les
situations en premicre intention. Il convient par la suite de prendre en compte le caractére

quiescent ou actif de la MICI ainsi que le type de SpA, périphérique ou axiale.

i.  Les arthropathies périphériques

L’arthropathie périphérique de type 1 apparaissant la plupart du temps de maniere concomitante
aux poussées de la MICI, le traitement de ces derniéres s’il est efficace sur le plan digestif

permet en général le controle de la symptomatologie articulaire. Ce n’est pas le cas pour le type
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2, du fait de son évolution indépendante de ’atteinte digestive, rendant la prise en charge plus

complexe.

Ainsi, en I’absence de réponse au traitement de la MICI dans le type 1 et en cas de type 2, le

recours a différents traitements peut étre envisage (46,50,71,81,87) :

e La corticothérapie

Utilisée localement (type 1), notamment sous forme d’infiltrations des grosses articulations les
plus douloureuses, ou par voie systémique (type 2) en cure courte, la corticothérapie permettra
¢galement d’induire une rémission digestive en cas d’activité de la MICI. 1l faut cependant

prévenir le risque de toxicité cumulative, en particulier osseuse.

e Les AINS ou COXIB (inhibiteur sélectif de COX 2)

Ils peuvent parfois étre nécessaires en cas de MICI inactive, toujours en cure courte. Leur
utilisation en cas d’activité digestive doit étre évaluée selon le rapport bénéfice/risque par une

collaboration étroite entre rhumatologues et gastro-entérologues.

e La sulfasalazine

C’est le chef de file des aminosalicylés. Dans le type 2, elle peut étre utilisée au long cours a
posologie croissante. Son intérét est plus controversé dans le type 1. Elle est particuliérement
utilisée en cas de poussée de MICI légere a modérée associée a une atteinte articulaire
périphérique, en cas d’échec des infiltrations de glucocorticoides (88,89). Cependant un travail

publié en 2012 ne montrait pas de supériorité de la sulfasalazine par rapport au placebo (90).

e Les immunosuppresseurs (thiopurines ou methotrexate)

Utilisés en traitement d’entretien de la MICI, ils semblent prévenir le risque de rechute
d’arthropathie périphérique de type 1. Dans le type 2, le méthotrexate peut étre utilisé a dose

progressivement croissante jusqu’a 20 mg par semaine en I’absence d’efficacit¢ de la
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sulfasalazine. Méme si en pratique le méthotrexate est plus fréquemment utilis€¢ que

1’azathioprine, cette approche ne repose sur aucune donnée validée (91).

e Les anticorps anti-TNFa

De nombreuses ¢tudes ont démontré leur efficacité (cf rationnel de I’étude). Ils peuvent étre

utilisés en cas de symptomatologie articulaire persistante et impactant la qualité de vie.

e Le traitement chirurgical

Dans la RCH, la coloproctectomie peut avoir un role bénéfique sur l’atteinte articulaire,
notamment dans 1’arthropathie périphérique de type 1. Cependant, plusieurs études ont rapporté
des cas de MEI articulaires se développant ‘de novo’ apres une coloproctectomie, en particulier

en cas d’anastomose il€éo-anale avec réservoir (92,93).

1.  Les rhumatismes axiaux

e La corticothérapie

Elle est souvent inefficace dans le controle des symptdmes articulaires axiaux (78).

e [Les AINS ou COXIBs

Ils représentent le traitement de référence des SpA axiales, leur efficacité étant un critére
diagnostique dans la classification de ’ASAS. La aussi, s’ils peuvent étre aisément utilisés en
cas de quiescence de la MICI, la décision d’y avoir recours ou non en cas d’activité digestive
se fait apres concertation pluridisciplinaire entre rhumatologues et gastro-entérologues, et le cas

¢chéant, toujours en cure courte et a dose minimale efficace (46,50,87).

e La sulfasalazine

Son effet dans les formes axiales n’a pas été démontré.
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e Les immunomodulateurs (thiopurines ou méthotrexate)

Les études ont montré des résultats discordants (94-96).

e Les anticorps anti-TNFa

Leur efficacité dans la SA, indépendamment d’une MICI associée, est largement documentée

(97-99)

Ils trouvent ainsi leur place dans I’arsenal thérapeutique des formes sévéres de SpA axiales
associées aux MICI, en privilégiant 1’adalimumab et I'IFX (cf rationnel de I’étude).
L’etanercept doit en revanche étre évité, car inefficace, voire délétere sur ’atteinte digestive
(100). Dans les formes symptomatiques sans signe radiologique, certains travaux suggerent que

les anticorps anti-TNFa pourraient en réduire la progression (101,102).

e La rééducation fonctionnelle

Indispensable, elle permet a la fois d’entretenir les mobilités articulaires, de prévenir les
déformations, de renforcer la musculature, mais aussi de lutter contre la douleur et de conserver
I’ampliation thoracique. Ses modalités peuvent étre multiples : kinésithérapie, physiothérapie,

balnéothérapie, auto-exercices ...

e La chirurgie colo-rectale

Elle n’a pas d’influence sur I’atteinte axiale

e) Autres manifestations ostéo-articulaires : Diagnostics différentiels

i.  Manifestations articulaires liées aux traitements



63

e Manifestations paradoxales

Une manifestation articulaire est dite paradoxale lorsqu’elle apparait, chez un patient en
rémission clinique, sous un traitement qui devrait normalement la prévenir ou la guérir. Elles
comprennent a la fois les manifestations articulaires survenant chez des patients sans maladie
rhumatismale antérieure, ainsi que chez des patients présentant une SpA connue et qui
aggravent ou développent de nouveaux symptomes articulaires. De nombreux traitements des
MICI peuvent en étre pourvoyeurs, les plus étudiés sont les anti-TNFa.

Leur prévalence dans les MICI est incertaine. Dans une étude rétrospective bisontine récente,
Sondag et al. ont rapporté un taux d’arthralgies paradoxales de 1’ordre de 3 % sous IFX (103),
proche des 1-2 % retrouvés dans une autre cohorte (104) mais moindre que dans le travail de
Coutzac et al. (8 %) (105).

Leur physiopathologie, encore mal connue, pourrait impliquer un déséquilibre des cytokines
par rapport aux interférons, aux chimiokines et probablement a I'lL-17. En régle générale, des
titres tres €levés d'anticorps anti-nucléaires (ANA) sont observés (> 1/640) avec des taux €levés
d'anticorps anti-DNA (106).

La relation temporelle entre la résolution apreés I’arrét du traitement incriminé et le test de

rechute positif est un argument en faveur de la responsabilité directe de la molécule (107).

e Lupus induit

Plus rarement, les anti-TNFa peuvent étre responsables d’un lupus d'origine médicamenteuse,
défini par une association non exclusive d'arthralgies, de myalgies, de fievre ou d'éruptions

cutanées et par la présence d’anticorps anti-DNA (108,109).

e Réaction d’hypersensibilité

Des réactions d'hypersensibilit¢ précoce ou tardive aux anti-TNFa ont été décrits, se

manifestant par des douleurs articulaires associées a des myalgies (110).
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Dans une ¢étude réalisée par Thiebault et al. en 2016, 16,5 % des manifestations articulaires
survenant chez des patients porteurs de MICI et traités par IFX étaient jugées comme causées
par ce dernier. Onze pour cent répondaient a la définition des manifestations articulaires
paradoxales, 2,5 % a celle du lupus induit et 2,5 % étaient considérés comme étant une réaction

d’hypersensibilité (111).

ii.  Arthralgies simples

Les arthralgies sans signe inflammatoire local associé ne font pas partie du groupe des SpA. On
les observe fréquemment lors de la décroissance de la corticothérapie ou a I’introduction des
thiopurines. Dans ce dernier cas, elles sont souvent associées & des myalgies et apparaissent

généralement au cours des trois premiers mois de traitement.

iii.  Ostéonécrose aseptique

Elle touche préférentiellement les tétes fémorales mais peut concerner les condyles fémoraux,
I’humérus et les talons. La prévalence réelle de I'ostéonécrose aseptique, symptomatique ou

non, au cours des MICI est inconnue.

Les MICI prédisposent a la survenue de 1’ostéonécrose induite par les corticoides mais une
ostéonécrose peut survenir en dehors de toute prise de corticoides. D’autres facteurs vasculaires,

métaboliques et mécaniques entrent en compte dans son déterminisme.

Le diagnostic en est souvent difficile, pouvant simuler une arthropathie périphérique, c’est dire
tout I’intérét de ’IRM plus précocement positive que la radiographie pour en faire le diagnostic.

Son traitement repose sur la mise en décharge voire sur un traitement chirurgical.
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iv.  Hippocratisme digital et ostéo-arthropathie hypertrophiante

L’hippocratisme digital est une affection fréquente qui touche 8 a 38 % des patients porteurs de
MICI, surtout au cours de la MC. Une série portant sur 327 patients atteints de MICI rapporte
la présence d’un hippocratisme digital chez 38 % des MC et chez 15 % des RCH (112). Il est
d’autant plus fréquent que 1’activité¢ de la maladie et le degré de fibrose intestinale sont

importants.

Plus rarement et dans les cas plus séveres peuvent €tre observées une synovite et une périostose
engainante réalisant un tableau d’ostéo-arthropathie hypertrophiante (113). Elle peut régresser

apres intervention chirurgicale.

2) Autres MEI (46)

a) Cutanées

Elles concernent entre 15 a 20 % des patients. A I'exception de I’érythéme noueux et des aphtes,

elles ne sont pas corrélées a la sévérité ou a l'extension des 1ésions.

e Erythéme noueux

Un peu plus fréquent dans la MC que dans la RCH (15 % vs 10 %), son évolution est souvent
paralléle a I’activité inflammatoire de la MICI ou a I’atteinte articulaire. Sa présentation
clinique n’est pas spécifique. Souvent unilatéral, on le trouve préférentiellement au niveau de

la face postérieure des jambes.

e Aphtose, stomatite

L’aphtose buccale et autres atteintes de la muqueuse buccale concernent environ 20 % des

patients. Leur évolution est parallele a celle de la MICI.
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e Pyoderma gangrenosum

Plus rare, plus sévére et plus fréquemment rencontré dans la RCH (2-12 %) que dans la MC (1-
2 %), il se présente sous la forme d’un ulcére nécrotique avec bourrelet périphérique
inflammatoire et clapiers purulents. Il apparait habituellement apreés une dizaine d'années

d'évolution de la MICI et suit généralement mais non constamment son évolution.

e Dermatose aiglie fébrile neutrophilique

Ou plus communément appelé Syndrome de Sweet, elle est exceptionnelle. Elle peut coincider

avec un érythéme noueux et survenir indépendamment de la poussée digestive.

b) Ophtalmologiques

Les MEI ophtalmologiques touchent 2 a 5 % des patients. Elles sont particuliérement associées
aux MEI articulaires. Elles évoluent parfois de facon indépendante de 1’atteinte digestive. Elles
sont plus fréquentes dans la MC (3,5 - 6,3 %) que dans la RCH (1,6 - 4,6 %) et apres 1’age de
40 ans, elles prédominent chez les femmes. Il s’agit principalement d’atteintes du segment
antérieur de I’ceil, telles que les épisclérites, d’évolution parallele a la MICI, ou les uvéites
antérieures aigiies, d’évolution indépendante de la MICI. Les atteintes du segment postérieur

sont en revanche beaucoup plus rares.

c) Hépato-biliaires (114)

Parmi elles, on retrouve les hépatites (granulomateuse de Crohn, ou chronique auto-immune)
et la CSP. La CSP touche plus souvent I’homme que la femme avec un sex ratio de 2 pour 1 et
est plus fréquente dans la RCH que dans la MC. C’est une manifestation rare : sa prévalence
est estimée a moins de 3 %. La CSP expose a des risques augmentés de cholangiocarcinome et

de cancer colo-rectal quelle que soit la localisation de la MICI.



67

d) Autres

D’autres MEI plus rares, peuvent étre rencontrées : pancréatiques (pancréatite aigiie,
chronique...), vasculaires (thrombose périphérique et profonde, purpura thrombocytopénique
...), rénales (protéinurie tubulaire, néphrite interstitielle, gloméluronéphrite ...), broncho-
pulmonaires (bronchite chronique, bronchectasie, pleurésies séreuses...), cardiaques

(péricardite, myocardite...), neurologiques (maladie démy¢linisante, névrite optique...).

3) Evolution selon la MICI

Alors que le traitement de la MICI est souvent suffisant pour contrdler les MEI évoluant
parallélement a D’atteinte digestive, une concertation multidisciplinaire (entre hépato-gastro-
entérologues, rhumatologues, dermatologues ou ophtalmologues ...) est souvent nécessaire en

cas de MEI évoluant indépendamment a celle-ci.

MEI Evolution Evolution Evolution
parallele indépendante variable
SpA axiale 4
SpA périphérique v' Type 1 v' Type 2
Erythéme noueux v
Pyoderma gangrenosum v
Syndrome de Sweet v
Aphtose buccale v
Episclérite v
Uvéite v
CSp v

Tableau 11 : Evolution des MEI avec la MICI (/15)
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VI. Rationnel de I’étude

1) Anti-TNFa

Deés les années 2000 sont parues les premicres études attestant d’un effet bénéfique des anti-
TNFa — en particulier de ’IFX — sur les MEI articulaires associées aux MICI. Ainsi, Van der
Bosch et al. a ét¢ I’un des premiers auteurs a publier une série de quatre patients atteints de MC
ayant rapporté une nette amélioration clinique de la SpA, axiale et/ou périphérique, sous [FX
(80). Rapidement, d’autres travaux sur ce sujet ont été publiés (116—118). Parmi eux, une étude
prospective multicentrique allemande a ét¢ menée par Herfarth et al. (79). Au sein des 59
patients porteurs d’'une MC présentant des douleurs articulaires ou des arthrites a I’initiation de
I’IFX, trente et un (61 %) ont décrit une amélioration de leur symptomatologie articulaire a 12
semaines du début du traitement. Ces constatations ont été quelques années plus tard appuyées
par les résultats de 1’é¢tude de Generini et al. développant davantage les sous-types de MEI
articulaires (81). Ainsi, 24 patients atteints de SpA active associée a une MC (active pour 16
d’entre eux et quiescente pour les huit autres) traités par IFX et 12 autres patients présentant
une MC active et une maladie articulaire similaire, recevant un traitement conventionnel et
faisant office de témoins, ont été inclus. Tous les patients traités par IFX présentaient une
amélioration significative des manifestations articulaires et péri-articulaires de la SpA, tant
axiale que périphérique (BASDAI : p = 0,01 ; douleurs musculo-squelettiques et rachidiennes
générales : p = 0,01 ; arthrite périphérique : p = 0,01, enthésite : p = 0,01). Plus récemment
Peryin-Biroulet et al. ont publié¢ une revue de la littérature sur 1’efficacité des anti-TNFa sur les

MEI dans les MICI (119).

Bien que les études s’intéressant a I’IFX soient nombreuses, des travaux concernant
I’adalimumab ont également été publiés. On peut notamment citer 1’étude de Lofberg et al.

publiée en 2012, dans laquelle 79 % des 497 patients atteints d’'une MC ont présenté une
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résolution d’au moins une MEI (tous types) a la 20°™ semaine de traitement et 51 % n’avaient
plus aucune MEI (tous types). La différence en terme d’incidence entre SO et S20 était

significative en ce qui concerne notamment les arthralgies, les arthrites et la sacro-iliite (120).

2) Vedolizumab

Actuellement, I’effet du VDZ sur les MEI articulaires associées aux MICI reste controversé.
Alors que certaines études rapportent un potentiel bénéfice, d’autres au contraire relatent une
majoration des poussées de SpA, voire méme ’apparition de manifestations rhumatologiques,

parfois séveres, chez des patients qui n’en avaient jamais présenté auparavant.

Dans les études princeps GEMINI 1 (39) et 2 (40), les proportions de patients ayant présenté

des arthralgies étaient similaires dans les groupes VDZ et placebo a la 52°™ semaine
(respectivement 9 % vs 9,1 % dans I’étude GEMINI 1 et 13,5 % vs 13,3 % dans I’étude GEMINI

2).

Une revue de six essais cliniques de phase 2 et de phase 3 sur le VDZ ayant pour but d’évaluer

sa sécurité rapporte des conclusions similaires (121).

L'effet du VDZ sur les MEI chez les patients qui en étaient atteints initialement a été évalué
dans des analyses post hoc de I'étude GEMINI 2. Des tendances dans les rapports de risque ont
¢té observées avec le VDZ pour la résolution de toutes les MEI. Cependant, ces résultats
n'étaient pas statistiquement significatifs. En effet, les taux de résolutions des arthrites /
arthralgies sous VDZ étaient de 19 % a la semaine 26 et 42 % a la semaine 52 (contre 7 % et
26 % sous placebo), avec un Hazard Ratio (HR) de 1,84 (Intervalle de Confiance (IC) a 95 %,
0,91 - 3,71) (122). Par ailleurs, chez les patients recevant le VDZ, il existait une tendance non
significative a la diminution a la fois de l'incidence de nouveaux cas d’arthrites ou d’arthralgies

(26 % sous VDZ vs 39 % sous placebo) mais également de poussées chez des patients avec
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SpA préexistantes (16 % vs 15 %). Aussi, les taux de résolution maintenue a un an d’arthrites

ou d’arthralgies semblaient plus importants que dans le groupe placebo (35 % vs 23 %) (123).

Cette méme €équipe s’est par la suite plus spécifiquement intéressée aux MEI articulaires sous
VDZ en réalisant des analyses post hoc concernant 1I’ensemble des essais GEMINI (124). Le
traitement a long terme par le VDZ n’était pas associé a ’apparition d’arthrite ou d’arthralgie
chez les patients atteints de RCH (VDZ vs placebo : HR = 0,99, IC 95 % [0,52 — 1,90] ; et
VDZ/placebo vs placebo : HR = 1,52, IC 95 % [0,70 — 3,28]). Néanmoins, dans la MC, le VDZ
réduisait de fagon significative la survenue de MEI articulaires ou leur aggravation (VDZ vs
placebo : HR = 0,55, IC 95 % [0,36 — 0,84] ; et VDZ/placebo vs placebo : HR = 0,45, IC 95 %
[0,26 —0,81]) et ce, méme apres I’arrét des corticostéroides. En revanche, le taux d’amélioration
des arthrites ou arthralgies présentes a I’inclusion n’était pas statistiquement différent entre les
groupes (VDZ vs placebo : HR, 1,56 ; IC a 95 %, 0,93 — 2,59 ; VDZ/placebo vs placebo : HR

= 1,40, IC 95 % [0,75 - 2,64]).

Une analyse post-hoc de la cohorte OBSERV-IBD a conclu a un bénéfice potentiel du
traitement par VDZ sur les arthralgies et/ou arthrites associées aux MICI (125). Parmi les 47
patients présentant une MEI articulaire a ’inclusion, prés de la moitié d’entre eux étaient en
rémission compléte sur le plan rhumatologique a la 54°™ semaine. En analyse multivariée, cette
rémission était associée a la rémission clinique de la MICI (OR = 1,89, IC 95 % [1,05 - 3,41],
p = 0,03) et I'apparition récente d'arthralgies et/ou arthrites (OR = 1,99, IC 95 % [1,12 - 3,52],
p = 0,02). A l'inverse, des cas incidents d'arthralgies et/ou arthrites sont survenus chez 34

patients (13,9 %) sous traitement par VDZ.

Le bénéfice potentiel du VDZ sur les MEI a ¢galement été rapporté par des études de données
réelles sur des patients suivis pour une MC ou une RCH. Ainsi, Orlando et al. ont mené une

¢tude prospective sur une cohorte de 53 patients porteurs de MICI traités par VDZ, dont 14
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(26,4 %) présentaient une SpA active au moment de l’induction du traitement (126).
Premierement, aucun cas de survenue d'arthrite ou de sacro-iliite n'a été rapporté dans
l'ensemble de la cohorte, y compris chez les patients sans diagnostic préalable de SpA.
Deuxiémement, 6 patients sur 14 atteints de SpA active (42,9 %) et se plaignant d'arthropathies

périphériques ont présenté un bénéfice clinique net apres 1'initiation du traitement par VDZ.

Fleisher et al. ont publié une série de huit patients présentant diverses MEI associé¢es aux MICI
chez qui un traitement par VDZ était débuté (127). Une résolution des symptomes articulaires
a été observée chez les quatre patients atteints de SpA, axiale et/ou périphérique, dans un délai
compris entre un et cinq mois apres ’initiation du traitement. Néanmoins, un patient agé de 44
ans atteint de la MC chez qui la symptomatologie articulaire prédominait au niveau du rachis
et des genoux, a décrit une récidive des douleurs rachidiennes deux ans apres le début du
traitement. De méme, un patient de 34 ans porteur de la RCH chez qui les arthralgies, axiales
et périphériques, s’étaient totalement amendées a un mois du début du traitement, a rapporté
une récidive des symptomes cing jours avant chaque perfusion de VDZ et ce pendant les cing

premiers mois de traitement.

De méme, un cas de rémission clinique compléte d’une SpA périphérique associée a une MC a
13 mois d’un traitement par VDZ, apres échec de deux anti-TNFa (adalimumab et IFX) chez

une patiente de 27 ans a été rapporté par Banse et al. (128).

Enfin, a plus grande échelle, Takoudju et al. ont réalisé une étude frangaise rétrospective et
multicentrique visant a comparer 1’évolution des MEI de tout type sous VDZ en comparaison
a I’'IFX (129). Chez les 112 patients présentant un antécédent de MEI, il n’a pas été observé de
différence significative des taux de rémission entre les deux groupes au 6™ mois (46,9 % dans
le groupe VDZ vs 35,4 % dans le groupe IFX, p=0,1). En analyse multivariée, le sexe féminin,
la présence d’une RCH et la rémission de la MICI sous-jacente étaient les trois facteurs associés

a la réponse de la MEI au VDZ.
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A T’inverse, quelques études rapportent des cas de poussées de SpA préexistante voire méme

I’émergence de nouvelles MEI articulaires sous VDZ.

Ainsi, Varkas et al. ont publi¢ une série de cinq patients atteints de MICI ayant présenté une
apparition ou une exacerbation d'une sacro-iliite ou d'une arthrite sous ce traitement (130). Ces
derniéres semblaient survenir quelle que soit 1’activité intestinale de la MICI, active ou en

rémission, avec un délai moyen de 64 jours apres I’initiation du traitement.

Ces constatations ont été renforcées par une publication francaise d’une seconde série de quatre
patients porteurs de MC chez qui ont été observées la survenue ou la réactivation d’atteintes
articulaires lors du traitement par VDZ (131). La aussi, 1’apparition de la symptomatologie
articulaire semblait indépendante de I’activité intestinale, avec un délai relativement précoce

compris entre un et quatre mois apres le début du traitement.

Une autre étude rétrospective lilloise portant sur 171 patients semble appuyer ces faits (132).
D’une part, chez les quatre patients atteints de SpA active a I’initiation du VDZ, aucun bénéfice
clinique n’a été observé. D’autre part, parmi les dix patients atteints de SpA en rémission
clinique au début du traitement par VDZ, il a été constaté une exacerbation des symptomes chez
six d’entre eux. Enfin, un patient semble avoir développé une SpA durant le traitement, qui n’a

cependant pas été confirmée.

Il semblerait en outre que cet effet potentiellement délétere du VDZ sur les SpA associées aux
MICI peut parfois étre grave, comme le suggere le travail récent mené par Dubash et al. (133).
En effet, il rapporte une série de 11 patients ayant développé une SpA active et sévére et/ou une
enthésite : neuf ayant présenté¢ une SpA de novo et deux une poussée de SpA connue. Quatre
de ces patients ont nécessité une hospitalisation et neuf ont di interrompre le VDZ du fait de
I’importance de la symptomatologie. Des signes de sévérité radiologique (IRM ou échographie)

ont été¢ mis en évidence chez dix patients sur 11 : sacroiliite aigué¢ (n = 5), ostéite vertébrale
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étendue (n = 1), cedéme péri-facétal (n = 1) et enthésite périphérique isolée (n = 3) Figure 10.
Le délai moyen entre I’initiation du traitement et les poussées étaient de 12 semaines, et la

maladie était considérée comme quiescente sur le plan digestif chez sept patients sur dix.

Figure 10 : Images radiologiques (IRM et échographie) d’atteintes séveres de SpA (733)

Une autre étude rétrospective a rapporté la survenue de MEI de novo ou de fistules chez 26,8
% (19/71) des patients traités par VDZ apres un délai médian de 3,75 mois. Il s’agissait

majoritairement d’arthralgies (n = 8) et de fistules périanales (n = 7) (134).

Enfin, une analyse rétrospective de la base de données de marché a montré que les patients

traités par VDZ étaient plus susceptibles de développer tous types de MEI que les patients
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traités par anti-TNFa (135). Plus spécifiquement, les patients atteints de MC et traités par VDZ
avaient plus de risque de présenter une arthropathie (IRR (incidence rate ratio), 1,45 ; IC a 95
%, 1,15 a 1,84), ce qui n’était pas le cas dans la RCH (IRR (incidence rate ratio), 1,09 ; IC a 95

%, 0,81 a 1,47).

Devant la discordance des résultats de ces différents travaux, Chateau et al. ont publi¢
récemment une méta-analyse portant sur 1’efficacité du VDZ sur les MEI de tous types (136).
Bien qu'aucun effet n'ait été observé sur les manifestations préexistantes liées a l'arthralgie et a
l'arthrite, le taux d’apparition de nouveaux symptomes rhumatismaux était plus faible chez les

patients sous VDZ par rapport au placebo.

3) Ustekinumab

Jusqu’a présent, les données de la littérature sur I’'impact de I’UST sur les MEI articulaires
associé¢es aux MICI sont peu nombreuses. Seuls quelques travaux semblent attester d’un

possible effet bénéfique.

Ainsi, les études princeps d’induction UNITI 1 et 2 (43) rapportaient des taux d’arthralgies
comparables entre les bras UST 130 mg, UST 6 mg/kg, et placebo (10,6 %, 6 % et 7,3 %
respectivement dans 1’étude UNITI 1 et 3,8 %, 4,3 % et 1,9 % respectivement dans 1’étude
UNITI 2) a la 8™ semaine. Il en était de méme dans I’étude d’entretien IM-UNITI, dans
laquelle 16,7 %, 13,7 % et 14,3 % des patients avaient signalé des arthralgies a la 44°™ semaine,
dans les groupes respectifs suivants : UST toutes les 12 semaines, UST toutes les huit semaines

et placebo.

Une étude rétrospective s’est quant a elle plus particuliérement intéressée a 1’évolutivité des
METI associées a la MC sous UST (137). Dans ce travail, cinq patients sur 16 (31 %) étaient

atteints d’une SpA séronégative, qui s’est améliorée pour deux d’entre eux.
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Ces constatations semblent renforcées a plus grande échelle par une étude belge (138). En effet,
parmi les 33,3 % des patients (47/141) présentant une arthralgie a I’induction (a 1'exclusion des
patients atteints de SA n = 16), celle-ci disparaissait chez 25,5 % et 34 % d’entre eux a la

semaine 8 et 16 respectivement.

Matsumoto et al. ont publi¢ le cas d’un patient de 54 ans atteint d’'une MC, en rémission clinique
et endoscopique sous IFX (139). Aprés deux années de traitement, il a présenté une
manifestation cutanée paradoxale a type de psoriasis ne répondant pas aux traitements locaux,
ayant ainsi motivé ’arrét de I’I[FX. Huit mois aprés ’arrét de ce dernier, il a développé une
arthrite périphérique reconnue comme étant une MEI associée a la MC. Le traitement par UST

alors débuté s’est avéré complétement efficace a la fois sur ’atteinte cutanée et articulaire.

De méme, un cas de rémission partielle d’une SA sévére associée a une RCH sous UST chez
un patient de 38 ans a été rapporté par Bradbury et al. Les scores BASDAI et BASFI avaient

respectivement diminués de 8,5 et 10 a 5,1 et 6,1 (140).

Seule une étude rétrospective monocentrique américaine portant sur 18 patients atteints de MC
traités par UST semble attester d’une majoration des arthralgies dans plus de 50 % des cas

(141).

Ainsi, si I’effet bénéfique des anticorps anti-TNFa sur les MEI articulaires associées aux MICI
a largement été démontreé, les quelques études s’intéressant au VDZ et a I’UST se contredisent

et font, a I’heure actuelle, I’objet d’une controverse.
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Patients et méthodes

I. Nature de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive, monocentrique, rétrospective et prospective,
menée au sein du Service d’Hépato-Gastroentérologie et d’ Assistance Nutritive de I’Hopital de
Hautepierre (Hopitaux Universitaires de Strasbourg), sur une période de 4 ans s’étendant de

janvier 2015 a avril 2019.

II. Butde l’étude

L’objectif principal était de décrire I'impact du traitement par VDZ ou UST sur les MEI
articulaires, chez des patients traités par VDZ ou UST pour une MICI dans le cadre de ’AMM,

en comparaison a 'I[FX.

Les objectifs secondaires étaient de :

- Déterminer les facteurs de risque de survenue de ces manifestations articulaires,

- Identifier des facteurs de bon pronostic en cas de réponse au traitement sur le plan
articulaire, ou de mauvais pronostic en cas de non réponse au traitement,

- Préciser la fréquence des manifestations articulaires, décrire le profil clinique,
biologique et radiologique de ces atteintes,

- Déterminer 1’évolution de I’atteinte digestive chez des patients traités par VDZ ou UST

ou IFX pour une MICI.



77
III. Population de I’étude
1) Criteres d’inclusion

- Age>18ans,

- Diagnostic certain de MICI (selon les critéres de ’ECCO) (142,143) avec indication a
un traitement par IFX, VDZ, ou UST dans le cadre de I’AMM,

- Voie d’administration du traitement selon les recommandations en vigueur,

- Non opposition orale.

2) Criteres d’exclusion

- Age<18ans,
- Grossesse et/ou allaitement,
- Patient sous tutelle ou curatelle,

- Refus de participation.

Ainsi, tous les patients remplissant ces critéres et ayant bénéficié de I’introduction d’un
traitement par I[FX, VDZ ou UST dans le cadre d’'une MICI, de janvier 2015 a janvier 2019
dans le Service d’Hépato-Gastroentérologie et d’Assistance Nutritive de 1’Hopital de

Hautepierre (Hopitaux Universitaires de Strasbourg) ont été inclus dans 1’étude.

IV. Recueil de données

Les données ont été recueillies rétrospectivement, a partir de la date de la premicre perfusion
du traitement par VDZ administrée dans la structure — soit le 13 janvier 2015 - et

prospectivement, a partir de la date du début de 1’étude — soit le 1°" septembre 2017.
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Chaque patient a ét¢ inform¢é individuellement lors d’une consultation en Hopital de Jour ou
d’un entretien téléphonique des modalités de 1’é¢tude. Un accord oral de non opposition a été

recueilli le méme jour.

1) Cliniques

Les données cliniques recueillies a I’inclusion étaient les suivantes pour 1I’ensemble des patients
: sexe, age, antécédent de tabagisme (et si présence : actif ou sevre), caractéristiques de la MICI
(type, date du diagnostic, age au diagnostic, localisation, forme, présence ou non de 1ésions
ano-périnéales (LAP) selon les critéres de Montréal, antécédent de chirurgie et type de
chirurgie, autres MEI (et si présence, date d’apparition et sous quel traitement), traitements
antérieurs, date de la derniere évaluation endoscopique), date de la premiére perfusion de VDZ
ou UST ou IFX, posologie et fréquence d’administration du traitement, et date de fin de

traitement le cas échéant.

Pour les patients ayant présenté ou présentant des manifestations articulaires, ont été recueillis
le type d’atteinte articulaire (axial, périphérique ou mixte), la localisation, 1’horaire
(inflammatoire, mécanique ou mixte), 1’évolutivit¢ par rapport a I’atteinte digestive
(indépendante ou dépendante), la date d’apparition, le délai d’apparition par rapport au
diagnostic de la MICI et le traitement que prenait le patient lors de 1’apparition de la

symptomatologie articulaire.

Concernant les patients suivis prospectivement, 1’évaluation de [Dactivit¢ de 1’atteinte
rhumatologique a été réalisée a 1’aide du questionnaire Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDALI, compris entre 0 et 100), et celle concernant la MICI a I’aide du sous-
score clinique Mayo (compris entre 0 et 9) pour la RCH et de I’indice de Harvey Bradshaw

(HBI) pour la MC, et ce a I’inclusion, puis par trois mois pendant un an (M3, M6, M9 et M12).
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2) Biologiques

Une analyse biologique a été réalisée aux mémes échéances pour I’ensemble des patients suivis
prospectivement. Elle comportait une numération formule sanguine (NFS), une vitesse de
sédimentation (VS) et un dosage de la C-réactive protéine (CRP). Pour les données recueillies
rétrospectivement, les résultats de ces mémes analyses biologiques ont été collectés a 1’aide du

dossier médical du patient.

Tous les patients présentant des arthralgies au moment de I’étude ont fait 1’objet d’un

génotypage HLA de type I, apres recueil de leur consentement écrit libre, éclairé et signé.

3) Radiologiques

Ces mémes patients qui présentaient des manifestations articulaires ont bénéfici¢ d’un bilan
radiologique comportant, d’une part des radiographies des articulations douloureuses, et d’autre
part une IRM du rachis dorso-lombaire et des articulations sacro-iliaques en cas de douleurs

touchant le squelette axial.

V. Trois groupes d’étude

Apres recueil des données, les patients ont été classés dans 1’un des trois groupes suivants pour

analyses spécifiques :

1) Groupe 1 : prospectif, absence de manifestation articulaire a I’inclusion

Le critere de jugement principal €tait 1’apparition de manifestations articulaires, €évaluée par le

score BASDAI, sous les trois différents traitements.
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Les critéres de jugement secondaires étaient :

- La comparaison entre les différents groupes de traitement : VDZ vs IFX, UST vs IFX
et UST vs VDZ,

- L’activité clinique de la MICI, évaluée par le score HBI pour la MC et le sous-score
clinique Mayo pour la RCH,

- L’activité biologique de la MICI, évaluée a I’aide de la NFS, de la CRP et de la VS,

- Les facteurs pronostiques d’apparition de manifestations articulaires.

2) Groupe 2 : prospectif, présence de manifestations articulaires a 1’inclusion

Le critere de jugement principal était I’évolution des manifestations articulaires, évaluée par le
score BASDALI, sous les trois différents traitements. Une amélioration ou une aggravation des
manifestations articulaires €tait considérée comme significative en cas de diminution ou de
majoration de I’indice BASDAI de 10 mm ou de 20 % en valeur relative, entre sa valeur initiale
et sa derniere valeur dont nous disposions (M 12 ou avant pour les patients pour lesquels le suivi

était interrompu avant M12).

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- La comparaison entre les différents groupes de traitement : VDZ vs IFX, UST vs IFX
et UST vs VDZ,

- L’activité clinique de la MICI, évaluée par le score HBI pour la MC et le sous-score
clinique Mayo pour la RCH,

- L’activité biologique de la MICI, évaluée a I’aide de la NFS, de la CRP et de la VS,

- Les facteurs pronostiques d’amélioration ou d’aggravation des manifestations

articulaires.
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3) Groupe 3 : rétrospectif

Le critére de jugement principal était I’évolution des manifestations articulaires, sous les
différents traitements. Elle était évaluée subjectivement par le patient qui devait choisir une
proposition parmi les suivantes : rémission compléte, rémission partielle, stabilité, aggravation,

apparition.
Les criteres de jugement secondaires étaient :

- La comparaison entre les différents groupes de traitement : VDZ vs IFX,
- L’activité biologique de la MICI, évaluée a I’aide de la NFS et de la CRP,
- Les facteurs pronostiques d’amélioration ou d’aggravation des manifestations

articulaires.

VI. Analyses statistiques

L’analyse statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque
variable les parametres de position (moyenne, médiane, minimum, maximum, premier et
troisieme quartiles) ainsi que les parameétres de dispersion (écart-type, écart interquartile). Le
descriptif des variables qualitatives s'est fait en donnant les effectifs, le pourcentage de la

modalité de la variable et les pourcentages cumulés de chaque modalité dans 1’échantillon.

Les comparaisons entre deux variables qualitatives ont été effectuées a 1’aide du test de Khi-

deux ou le test exact de Fisher.

Les comparaisons entre une variable qualitative et une variable quantitative ont été réalisées

avec un test de Student si la distribution de la variable quantitative était gaussienne et avec un



82

test de Mann-Whitney dans le cas contraire. Le caractére gaussien de la variable a été vérifié¢ a

I’aide du test de Shapiro-Wilk et graphiquement.

Une régression linéaire mixte a été réalisée afin d’évaluer les différentes évolutions du score
BASDALI au cours du temps entre les trois traitements. Dans ce modele, I’effet « Traitement »,
I’effet « Temps », ainsi que I’interaction de ces deux effets ont été ajoutés. Le Temps a été
inclus comme variable qualitative. Pour chaque comparaison et chaque temps, la différence du

score BASDAI entre chaque traitement estimée par ce modele et la p-value ont été évaluées.

Des analyses multivariées ont été réalisées avec des régressions logistiques avec I'ensemble des
variables dont la p-value était inférieure a 0,1 lors des analyses univariées dans le but de
déterminer les facteurs pronostiques d’apparition, d’aggravation et d’amélioration de

manifestations articulaires.

Une p-value < 0,05 était considérée comme significative.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 3.5.0.
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Résultats
I.  Groupe 1
Trente-trois patients ont été inclus dans le groupe 1 : dix traités par IFX, huit par VDZ et 15 par

UST. Quatre d’entre eux ont été exclus. Un total de 29 patients a ainsi été analysé : neuf sous

traitement par IFX, huit par VDZ et 12 par UST (Figure 11).

33 patients inclus dans le groupe 1
« Prospectif sans manifestation
articulaire a I'inclusion »

4 N

L J 15 patients traités
¥
10 patients traités par USTEKINUMAE
par INFLIXIMAE § patients traités 3 exclus -
1 excly - par VEDOLIZUMAEB 1 &tait injoignable
1 ne parlait pas 0 exclu 1 arefuse
frangais 1 a eu le trastement
d’induction par voie
zous cutanée
Y w -
9 patients traités 8 patients traités par 12 patients traités
par INFLIXIMAE VEDOLIZUMAB par USTEKINUMAE
ont été analysés ont été analysés ont été analysés

Au total, 29 patients inclus dans le
I]::> groupe 1 ont &6 analyzés

Figure 11 : Flow chart, groupe 1
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1) Caractéristiques des patients

Les caractéristiques démographiques des patients et cliniques de leur MICI a I’inclusion (MO)
sont reportées dans le Tableau 12. Les données recueillies étaient comparables entre le groupe
de traitement par IFX et celui par VDZ, a I’exception du type de la MICI. Le taux de RCH était
en effet plus élevé dans le groupe VDZ (100 % vs 33,3 %, p = 0,009). Cette différence
s’explique par le retrait secondaire et transitoire de I’AMM du VDZ en traitement de la MC,
n’ayant alors pour indication exclusive durant cette période que la RCH. Une différence
statistiquement significative a été relevée entre les groupes de traitement [FX et UST pour trois
caractéristiques. La premicre était I’absence de traitement concomitant (dans 88,9 % des cas
dans le groupe IFX et 25,0 % des cas dans le groupe UST, p = 0,017), la seconde un antécédent
de traitement par IFX (dans respectivement 0 % et 83,3 % des cas, p = 0,032) et la dernicre la
durée d’évolution de la MICI (9,1 ans dans le groupe IFX vs 21,1 ans dans le groupe UST, p =
0,015). Ces derniers points sont justifiés par la place de I’'UST dans I’arsenal thérapeutique de

la MC, apres échec ou intolérance a un traitement par anti-TNFa.

Le suivi moyen de la cohorte était de 10,6 mois. Une optimisation du traitement par une
modification de la fréquence d’administration a concerné 58,6 % des patients (n=17/29) : 55,6
% dans le groupe IFX (n =5/9), 37,5 % dans le groupe VDZ (n = 3/8) et 75 % dans le groupe
UST (n = 8/12). Le traitement a été interrompu pour ¢chappement chez deux patients sous [FX
et un patient sous VDZ. Un patient traité par UST a été contraint d’arréter le traitement en raison

d’effets secondaires majeurs (cedémes des membres inférieurs et arthralgies invalidantes).

Les données relatives aux questionnaires (BASDAI et HBI ou sous-score clinique Mayo),
recueillies a M0, M3, M6, M9 et M12 étaient manquantes dans 4,4 % (n = 2/45), 5 % (n = 2/40)

et 11,7 % (n = 7/60) des cas dans les groupes respectifs suivants : [FX, VDZ et UST.



Sexe

Homme

Femme

Age (ans)
Tabagisme
Absence

Sevré

Actif

Type de MICI
MC

RCH

Age au diagnostic
Al <17 ans

A2 17-40 ans

A3 > 40 ans
Durée d’évolution
de la MICI (ans)
Localisation de la
MC

L1 iléale

L2 colique

L3 iléocolique

L4 tube digestif haut
+ L2

Phénotype de la
MC

B1 inflammatoire
B1 + périnéale

B2 sténosante

B2 + périnéale

B3 fistulisante

B3 + périnéale

B2 + B3

Etendue de la RCH
E1 proctite

E2 colite gauche
E3 colite étendue
MEI tous types
Rhumatologiques
Cutanées
Ophtalmologiques

Infliximab
N=9

5 (55,6 %)
4 (44,4 %)
39,7

3 (33,3 %)
5 (55,6 %)
1(11,1 %)

6 (66,7 %)
3 (33,3 %)

3 (33,3 %)
3 (33,3 %)
3 (33,3 %)

9,1

1(16,7 %)
2 (33,3 %)
3 (50 %)

0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1(16,7 %)

2(33,3 %)

1(16,7 %)

2 (33,3 %)

0 (0 %)

1 (33,3 %)

2 (66,7 %)

9 (100 %)

7(77,7 %)

3(33,3 %)
0 (0 %)
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Vedolizumab

N=8

6 (75,0 %)
2 (25,0 %)
43,1

4 (50,0 %)
3 (37,5 %)
1(12,5 %)

0 (0 %)
8 (100 %)

1(12,5 %)
4 (50,0 %)
3 (37,5 %)

11,0
/

0 (0 %)
5 (62,5 %)
3 (37,5 %)
6 (75 %)
4 (50,0 %)
4 (50,0 %)
0 (0 %)

p

0,620

0,746
0,798

0,009

0,698

0,360

0,546

0,206

0,335

0,637
/

Infliximab
N=9

5(55.6 %)
4 (44,4 %)
39,7

3 (33,3 %)
5 (55,6 %)
1 (11,1 %)

6 (66,7 %)
3(33,3 %)

3 (33,3 %)
3 (33,3 %)
3 (33,3 %)

9,1

1(16,7 %)
2. (33,3 %)
3 (50 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)
1(16,7 %)
2 (33,3 %)
1 (16,7 %)
2 (33,3 %)

0 (0 %)
1(33,3 %)
2 (66,7 %)
9 (100 %)
7(77,7 %)
3(33,3 %)
0 (0 %)

Ustekinumab

N=12

7 (58,3 %)
5 (41,7 %)
442

6 (50,0 %)
4 (33,3 %)
2 (16,7 %)

12 (100 %)
0 (0 %)

4 (33,3 %)
7 (58,4 %)
1(8,3 %)

21,2

2 (16,7 %)
1 (8,3 %)
8 (66,7 %)

1(8,3 %)

3 (25 %)
2 (16,7 %)
2 (16,7 %)
3 (25 %)
1(8,3 %)
1 (8,3 %)
0 (0 %)
/

11 (91,7 %)
6 (50 %)
6 (50 %)
3 (25 %)

p

0,899

0,614
0,838

0,063

0,316

0,016

0,847

0,837

0,367

0,661
0,229



Hépato-biliaires
Antécédents
chirurgicaux
Nombre
d’interventions
Résection grélique
I1éo-colectomie
droite

Colectomie
Coloproctectomie
LAP

Traitement
concomitant
Aucun
Glucocorticoides
Immunosuppresseurs
Glucocorticoides et
immunosuppresseurs
Traitements
antérieurs
Glucocorticoides
5 ASA
Salazopyrine
Azathioprine
Mercaptopurine
Méthotrexate
Ciclosporine
Golimumab
Certolizumab
Etrolizumab
Infliximab
Adalimumab
Vedolizumab
Ustekinumab

2(22,2 %)
4 (44,4 %)

1,5
2

—_ O =

8 (88,9 %)
0 (0 %)
1 (11,1 %)

0 (0 %)

8 (88,9 %)
8 (88,9 %)
5 (55,6 %)
1 (11,1 %)
6 (66,7 %)
0 (0 %)
2(22,2 %)
1 (11,1 %)
1 (11,1 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
3 (33,3 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)
1(12,5 %)

1,0
0

SHENONES)

4 (50,0 %)
3 (37,5 %)
1(12,5 %)

0 (0 %)

8 (100 %)
8 (100 %)
8 (100 %)
1 (12,5 %)
5 (62,5 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
2 (25,0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
4 (50,0 %)
6 (75,0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

86

0,471

0,495

0,141

1

1
0,082
0,929
0,858

/
0,471

1
0,577

/

/
0,637
0,153

/

/

2 (22,2 %)
4 (44,4 %)

1,5
2

—_ O M= =

8 (88,9 %)
0 (0 %)
1 (11,1 %)

0 (0 %)

8 (88,9 %)
8 (88.9 %)
5 (55,6 %)
1 (11,1 %)
6 (66,7 %)
0 (0 %)
2 (22,2 %)
1 (11,1 %)
1 (11,1 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
3 (33,3 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1(8,3 %)
6 (50 %)

1,8

D O — W

3 (25,0 %)
5(41,7 %)
3 (25,0 %)

1(8,3 %)

12 (100 %)
12 (100 %)
10 (83,3 %)
2 (16,7 %)
10 (83,3 %)
0 (0 %)
2 (16,7 %)
1 (8,3 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
10 (83,3 %)
9 (75,0 %)
1(8,3 %)
0 (0 %)

0,553

0,312

0,017

Tableau 12 : Données démographiques des patients et caractéristiques des MICI a I’inclusion,

groupe 1
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2) Critere de jugement principal

Parmi les 29 patients analysés prospectivement qui ne présentaient pas de symptomatologie
articulaire a I’inclusion, 12 d’entre eux (41,4 %) ont développé des manifestations articulaires
au cours du traitement : 44,4 % (n =4) sous IFX, 50 % (n=4) sous VDZ et 33,3 % (n=4) sous
UST. Tous rapportaient un antécédent de MEI articulaire. Chez ces patients, les scores BASDAI
moyens sur I’ensemble du suivi étaient respectivement de 30,9, 29,8 et 10,8, et de 19,0, 19,3 et
1,8 a M12 suggérant une atteinte articulaire plus sévere et durable dans les groupes IFX et VDZ

en comparaison a I’UST.

Le délai moyen d’apparition des manifestations articulaires était de 3,3, 3,8 et 2,6 mois,

respectivement sous [FX, VDZ et UST. (Figure 12).

Groupe 1 : Evolution du score BASDALI en fonction du temps

30
25
20

15

BASDAI

10

MO M3 M6 M9 M12
Temps (mois)

—@— [nfliximab (n =9) = @ - Vedolizumab (n = 8) +o+@--+ Ustekinumab (n = 12)

Figure 12 : Evolution du score BASDALI au cours du temps dans les 3 groupes de traitement,
groupe 1
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3) Caractéristiques cliniques et radiologiques des manifestations articulaires

Les caractéristiques de ces manifestations sont détaillées sur la figure 13. Il s’agissait
principalement d’arthralgies d’horaire inflammatoire (58,3 % des cas) touchant les articulations
périphériques (58,3 % des cas). Leur évolution était indépendante de 1’activité digestive de la
MICI dans plus de la moitié des cas (58,3 % des cas). Pour 66,6 % d’entre elles, leur apparition
survenait dans les trois premiers mois suivants le début du traitement, et ce quel que soit le

groupe de traitement.

Horaire

25

16,5
8,4
= Périphérique = Axial - Mixte = Inflammatoire = Mécanique - Mixte
Evolution Délai d'apparition

= Indépendante Dépendante =<3 mois *=3-6mois - >6 mois

Figure 13 : Caractéristiques des manifestations articulaires apparues sous traitement, groupe
1

Dix patients sur 12 (83,3 %) ont été évalués par un rhumatologue (Figure 14). Deux cas de
SpA avérée dans le groupe IFX, et un dans le groupe VDZ et UST ont été diagnostiqués. Malgré
une suspicion élevée, un patient dans chacun des trois groupes de traitement ne répondait pas a
I’ensemble des critéres diagnostiques de SpA. Une imputabilit¢ médicamenteuse a €té retenue

pour deux patients, I’un dans le groupe VDZ et ’autre dans le groupe UST. Enfin, aucun
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diagnostic n’a été posé chez un patient traité par VDZ et deux patients (1’un traité par IFX et

I’autre par UST) ne se sont pas présentés a la consultation de rhumatologie.

Groupe 1 : Etiologies des manifestations articulaires

100%
90%
80%

70%
60%

50%
40%
30%
20%
10%

0%
Infliximab (n = 4) Vedolizumab (n = 4) Ustekinumab (n = 4)

SpA avérée SpA probable ™ Mé¢édicamenteux B Non étiqueté

Figure 14 : Etiologies des manifestations articulaires apparues sous les différents traitements,
groupe 1

Tous les patients ayant développé des manifestations articulaires en cours de traitement ont
accepté d’effectuer des explorations radiologiques (radiographies standards de I’ensemble des
articulations douloureuses et IRM du rachis et des articulations sacro-iliaques en cas de
rachialgies). Une anomalie radiologique a été mise en évidence chez neuf d’entre eux (75 %)
(Tableau 13). Parmi les quatre patients pour lesquels le diagnostic de SpA avait été posé, trois
présentaient une sacro-illite et un une bursite trochantérienne. Aucun de ces patients n’était

porteur de I’antigéne HLA B*27.
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Radiographies standards
des articulations
douloureuses

Sans particularité

Sacro-iliite droite de grade |

Stigmate de luxation gléno-
humérale antéro-inférieure de
I’épaule gauche avec
encoche de Malgaigne de la
téte humérale et ossification
séquellaire du rebord antéro-
inférieur de la gléne
Discopathie mécanique
d'allure banale médio-
thoracique antérieure,
stigmates de dystrophie de
croissance en L2 et L3

Remaniements d'aspect
dégénératif au niveau des IPP
et IPD, non érosifs

Sans particularité

Coxarthrose bilatérale

Minime atteinte arthrosique
débutante des compartiments
internes des genoux, €bauche

de coxarthrose
Sans particularité

IRM du rachis et des
articulations sacro-
iliaques

Sacro-iliite droite, petite
discopathie dégénérative
L5-S1

Sacro-iliite droite de
grade [

Sans particularité

Séquelles de
Scheuermann au niveau
de L3.
Inflammation focale de
I’articulation sacro-iliaque
gauche

Sans particularité

Discopathie étagée
évoluée au niveau
lombaire avec
remaniements des
plateaux vertébraux de
type Modic 1 a l'étage
T11-T12

Discopathie dégénérative
étagée du rachis lombaire

Sans particularité

Bursite bilatérale
trochantérienne

groupe 1

Typag Diagnosti

e HLA

A*02
A*03
B*14
B*44
A*01
A*03
B*41
B*57

A*03
A*68
B*51
B*55

A*01
A*32
B*08
B*44

Refus

A*02
A*11
B*38
B*40

B*27
négatif

A*02
A*26
B*38
B*58
A*11
A*26
B*51
B*55

C

SpA

SpA

Non
étiqueté

SpA

Médicam
enteux

Probable
SpA

Ne s’est
pas
présenté
au RDV

Médicam
enteux

SpA

Tableau 13 : Caractéristiques des patients ayant présenté des anomalies radiologiques,
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4) Criteres de jugement secondaires
a) Comparaison du score BASDAI entre les différents groupes de traitements

Nous avons constaté une différence significative du score BASDAI au 9™ mois, entre les
groupes UST et [FX (p =0,044) et entre les groupes UST et VDZ (p = 0,038), t¢émoignant d’une
sévérité moindre de I’atteinte articulaire sous UST dans notre cohorte comparativement aux

deux autres molécules (Tableau 14).

Comparaison Temps p

IFX VS UST MO 1

I[FX VS UST M3 0,62
IFX VS UST M6 0,213
IFX VS UST M9 0,044
IFX VS UST MI12 0,098
IFX VS VDZ MO 1

IFX VS VDZ M3 0,247
IFX VS VDZ M6 0,651
IFX VS VDZ M6 0,859
IFX VS VDZ MI12 0,916
VDZ VS UST MO 1

VDZ VS UST M3 0,087
VDZ VS UST M6 0,46
VDZ VS UST M9 0,038
VDZ VS UST MI12 0,187

Tableau 14 : Comparaison du score BASDAI en fonction du temps entre les 3 traitements,

groupe 1

b) Activité clinique de la MICI

Chez les patients porteurs de RCH, nous avons observé une décroissance continue du sous-
score clinique Mayo entre MO et M12, avec des valeurs passant de 5,3 a 1 chez les patients
traités par IFX et de 5,3 a 2,7 dans le groupe VDZ. Chez les patients atteints de MC, I’HBI
diminuait de fagcon progressive jusqu’a M6 pour I’IFX, passant de 9,3 a 5, et jusqu’a M9 pour

I’UST, passant de 6,8 a 3,1 puis il se stabilisait par la suite (Figure 15).
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Groupe 1 : Activité clinique de la Groupe 1 : Activité clinique de la MC
RCH en fonction du temps . en fonction du temps
<
5 6 Z 10
2 5
S m 8
g 4 3
g g 6
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© 2 s ¢
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21 5 2
2 =
3 0 0
MO M3 M6 M9 MI12 MO M3 M6 M9 M12
Temps (mois) Temps (mois)
—@— I[nfliximab (n = 3) —@— Infliximab (n = 6)
= @ - Vedolizumab (n = 8) +++@--- Ustekinumab (n = 12)

Figure 15 : Activité clinique de la RCH et de la MC en fonction du temps

c) Activité biologique de la MICI

Chez les patients atteints d’'une RCH, nous avons relevé une régression de la CRP sous IFX et
sous VDZ jusqu’a M6. Mais alors qu’elle se normalisait dans le groupe de traitement IFX nous
avons constaté une stagnation de celle-ci entre 7 et 9 mg/l sous VDZ. La VS n’excédait pas la

limite supérieure de la normale pour I’ensemble des patients (Figure 16).

Groupe 1 : Activité biologique de la Groupe 1 : Activité biologique de la
RCH en fonction du temps RCH en fonction du temps
12
10
= 8
£
% 4
2
0
MO M3 M6 M9 M12 MO M3 M6 M9 MI12
Temps (mois) Temps (mois)
—@— Infliximab (n = 3) —@— [nfliximab (n = 3)
= @ - Vedolizumab (n = 8) = @ - Vedolizumab (n = 8)

Figure 16 : Activité biologique de la RCH en fonction du temps
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Chez les patients porteurs d’une MC, nous avons constaté une décroissance progressive de la
CRP sous IFX passant de 20,1 mg/l au maximum a M3 a 7,8 mg/l au minimum a M12. Sous
UST, la CRP avait tendance a osciller entre 4,4 mg/l et 11,3 mg/l. La VS était constamment

dans la norme quel que soit le groupe de traitement (Figure 17).

Groupe 1 : Activité biologique de la Groupe 1 : Activité biologique de la
MC en fonction du temps MC en fonction du temps
25
20
=
E 15
210
O
5
0 0
MO M3 M6 M9 M12 MO M3 M6 M9 Mi12
Temps (mois) Temps (mois)
—@— Infliximab (n = 6) —@— Infliximab (n = 6)
- @--- Ustekinumab (n = 12) - @--- Ustekinumab (n = 12)

Figure 17 : Activité biologique de la MC en fonction du temps

d) Facteurs pronostiques d’apparition de manifestations articulaires

En analyse univariée, un antécédent de manifestation articulaire et le sexe féminin semblaient
étre des facteurs de risque d’apparition de manifestations articulaires (p < 0,001 et p = 0,05).
Le sexe féminin n’était pas significatif en analyse multivariée, seule la variable « antécédent de
manifestation articulaire » était identifiée comme facteur pronostique (OR = 56,8 ; IC 95 %

[5,67 ; 777,561, p < 0,001).
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II.  Groupe 2
Vingt-neuf patients ont été inclus dans le groupe 2 : huit traités par IFX, sept par VDZ et 14 par

UST. Quatre d’entre eux ne répondant pas aux critéres d’éligibilité ont été exclus. Au total, 25

patients ont été analysés : six traités par IFX, sept par VDZ et 12 par UST (Figure 18).

20 patients inclus dans le groupe 2
« Prospectif avec manifestations
articulaires a I'inclusion »

. l
A 4 N

§ patients traités
par INFLIXTMAR ¥ 14 patients traités
\ .. par USTEKINUMAB
2 exclus 7 patients traités
1 étant deja melus par VEDOLIZUMAEB 2 emclus
dans le sous-groupe 1 étzit mineur
) - 0 excly 1 a eu le traitement
1 étant d&ja mrlus d’mduction par voie
dans le sous-groupe sous cutanee
USTEEINUMAB

\ ,/ - /

12 patients traités par

6 patients traités 7 patients traités par
par INFLIXIMAB VEDOLIZUMAR USTEKINUMAR ont
ont été analysés omt été analysés été analysés

Au total, 25 patients inclus dans le
groupe 2 ont &€ analysés

Figure 18 : Flow Chart, groupe 2
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1) Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients traités par VDZ ou UST étaient comparables a celles des
patients traités par IFX (Tableau 15). Seule existait une différence concernant le type de MICI
(83,3 % de MC dans le groupe IFX vs 85,7 % de RCH dans le groupe VDZ, p = 0,029) en lien

avec le retrait secondaire de ’AMM du VDZ en traitement de la MC.

Le suivi moyen de la cohorte était de 10,4 mois. Un changement de la fréquence du traitement
a été réalisé chez 56 % des patients (n = 14/25) : 50 % dans le groupe IFX (n = 3/6), 42,9 %
dans le groupe VDZ (n = 3/7) et 66,6 % dans le groupe UST (n = 8/12). Le traitement a été
interrompu pour échappement chez deux patients, 'un sous IFX et I’autre sous UST. Deux
patientes, I’une traitée par IFX et ’autre par UST, ont d arréter le traitement en raison de la
survenue d’une grossesse en cours de traitement. Une patiente a interrompu elle-méme le
traitement par UST du fait d’une inobservance. Enfin, une allergie au latex contenu dans le

protege-aiguille de la seringue d’UST a motivé son arrét chez un patient.

Les données relatives aux questionnaires (BASDAI et HBI ou sous-score clinique Mayo),
recueillies a8 M0, M3, M6, M9 et M12 étaient manquantes dans 6,7 % (n = 2/30), 2,9 % (n =

1/35) et 13,3 % (n = 8/60) des cas dans les groupes respectifs suivants : [FX, VDZ et UST.



Sexe

Homme

Femme

Age (ans)
Tabagisme
Absence

Sevré

Actif

Type de MICI
MC

RCH

Age au diagnostic
Al <17 ans

A2 17-40 ans

A3 >40 ans
Durée d’évolution
de la MICI (ans)
Localisation de la
MC

L1 iléale

L2 colique

L3 iléocolique

L4 tube digestif haut
+ L3

Phénotype de la
MC

B1 inflammatoire
B1 + périnéale

B2 sténosante

B2 + périnéale

B3 fistulisante

B3 + périnéale

B2 + B3

Etendue de la RCH
E1 proctite

E2 colite gauche
E3 colite étendue
MEI tous types
Rhumatologiques
Cutanées
Ophtalmologiques

Infliximab
N=6

3 (50,0 %)
3 (50,0 %)
432

3 (50,0 %)
2 (33,3 %)
1 (16,7 %)

5 (83,3 %)
1 (16,7 %)

2 (33,3 %)
4 (66,7 %)
0 (0 %)

20,7

1 (20 %)
1 (20 %)
3 (60 %)

0 (0 %)

1 (20 %)
0 (0 %)
1 (20 %)
1 (20 %)
0 (0 %)
1 (20 %)
1 (20 %)

0 (0 %)
1 (100 %)
0 (0 %)
6 (100 %)
6 (100 %)
2 (33,3 %)
1(16,7 %)
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Vedolizumab

N=7

2 (28,6 %)
5(71,4 %)
33,1

4 (57,1 %)
2 (28,6 %)
1 (14,3 %)

1 (14,3 %)
6 (85,7 %)

1 (14,3 %)
6 (85,7 %)
0 (0 %)

9,7

0 (0 %)
0 (0 %)
1 (100%)

0 (0 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
1 (100 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1 (16,7 %)
2 (33,3 %)
3 (50,0 %)
7 (100 %)
7. (100 %)
2 (28,6 %)
1 (14,3 %)

p

0,592

0,263

0,029

0,559

0,098

S U G —Y

Infliximab
N=6

3 (50,0 %)
3 (50,0 %)
432

3 (50,0 %)
2 (33,3 %)
1(16,7 %)

5 (83,3 %)
1 (16,7 %)

2 (33,3 %)
4 (66,7 %)
0 (0 %)

20,7

1 (20 %)
1 (20 %)
3 (60 %)

0 (0 %)

1 (20 %)
0 (0 %)
1 (20 %)
1 (20 %)
0 (0 %)
1 (20 %)
1 (20 %)

0 (0 %)
1 (100 %)
0 (0 %)
6 (100 %)
6 (100 %)
2 (33,3 %)
1 (16,7 %)

Ustekinumab

N=12

2 (28,6 %)
5(71,4 %)
38,8

4 (33,3 %)
6 (50,0 %)
2 (16,7 %)

12 (100 %)
0 (0 %)

5 (41,7%)
7 (58,3 %)
0 (0 %)

19,6

2 (16,7 %)
4 (33,3 %)
5(41,7 %)

1(8,3 %)

0 (0 %)

1 (8,3 %)
3 (25,0 %)
3 (25,0 %)

1(8,3 %)

1 (8,3 %)

(25,0 %)

/

12 (100 %)
12 (100 %)
8 (66,7 %)
1(8,3 %)

p

0,083

0,518
0,81

0,333

0,732

0,835

0,625

0,267



Hépato-biliaires
Antécédents
chirurgicaux
Nombre
d’interventions
Résection grélique
[1éo-colectomie
droite

Colectomie
Coloproctectomie
LAP

Traitement
concomitant
Aucun
Glucocorticoides

Immunosuppresseurs

Glucocorticoides et

immunosuppresseurs

Traitements
antérieurs
Glucocorticoides
5 ASA
Salazopyrine
Azathioprine
Mercaptopurine
Méthotrexate
Ciclosporine
Golimumab
Certolizumab
Etrolizumab
Infliximab
Adalimumab
Vedolizumab
Ustekinumab

1(16,7 %)
2 (33,3 %)

2,0
1

S O O

3 (50 %)
1 (16,7 %)
1 (16,7 %)

1(16,7 %)

6 (100 %)

6 (100 %)

4 (66,7 %)

1 (16.7 %)

4 (66,7 %)
0 (0 %)

1 (16,7 %)
0 (0 %)

1 (16,7 %)
1 (16,7 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
4 (66,7 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

97

1 (14,3 %)
1 (14,3 %)

1,0
1

S O O O

3 (42,9 %)
1 (14,3 %)
3 (42,9 %)

0 (0 %)

7 (100 %)
7 (100 %)
7 (100 %)
4 (57,1 %)
7 (100 %)
1 (14,3 %)
1 (14,3 %)
0 (0 %)
1 (14,3 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
7 (100 %)
6 (85,7 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

1 1(16,7 %)
0,697 2 (33,3 %)

0,667 2,0
1

S O O =

0,755
3 (50 %)
1(16,7 %)
1(16,7 %)

1(16,7 %)

1 6(100 %)
1 6(100 %)

0,192 4 (66,7 %)
0,266 1(16,7 %)
0,043 4 (66,7 %)
/ 0 (0 %)
1 1(16,7 %)
/ 0 (0 %)
1 1(16,7 %)
/ 1(16,7 %)
/ 0 (0 %)
0,005 0 (0 %)
0,599 4 (66,7 %)
/ 0 (0 %)
/ 0 (0 %)

0 (0 %)
9 (75,0 %)

1,7
1

B W D D

8 (66,7 %)
2 (16,7 %)
2 (16,7 %)

0 (0 %)

12 (100 %)
12 (100 %)
12 (100 %)
4 (33,3 %)
11 (91,7 %)
0 (0 %)
4(33,3 %)
0 (0 %)
1(8,3 %)
1(8,3 %)
0 (0 %)
11 (91,7 %)
11 (91,7 %)
2 (16,7 %)
0 (0 %)

0,306

0,662

0,84

Tableau 15 : Données démographiques des patients et caractéristiques des MICI a I’inclusion,

groupe 2
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2) Critere de jugement principal

Une amélioration significative du score BASDALI a été observée chez 50 % des patients sous
IFX (n=3/6), 71,4 % de ceux sous VDZ (n=5/7) et 41,7 % de ceux traités par UST (n=15/12).
A Dinverse, une aggravation significative du score BASDAI a ¢été constatée chez
respectivement 50 % (n = 3/6), 0 % et 8,3 % (n = 1/12) d’entre eux. Enfin, aucun des patients
traités par [FX, 28,6 % de ceux traités par VDZ (n =2/7) et 50 % par UST (n = 6/12) ont relaté

une stabilité du score BASDAI au cours du suivi.

Les scores BASDALI ¢étaient de 31,2, 51,8 et 27,9 a MO et de 31,0, 44,7 et 27,5 en moyenne sur
I’ensemble du suivi pour les traitements respectifs suivants : [FX, VDZ et UST. Ces données

suggerent ainsi une sévérité plus importante de 1’atteinte articulaire chez les patients inclus dans

le groupe VDZ en comparaison a I’'IFX ou a ’'UST et ce des I’inclusion (Figure 19).

Groupe 2 : Evolution du score BASDALI en fonction du temps
60
————a
50 ¢ ~
40

30

BASDAI

20

10

MO M3 M6 M9 M12
Temps (mois)

—@— [nfliximab (n = 6) = @ - Vedolizumab (n=7) «o+@--+ Ustekinumab (n = 12)

Figure 19 : Evolution du score BASDALI au cours du temps dans les 3 groupes de traitement,
groupe 2
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3) Caractéristiques cliniques et radiologiques des manifestations articulaires

Les caractéristiques des manifestations articulaires présentées par I’ensemble de la cohorte sont
précisées sur la Figure 20. Dans 60 % des cas, les arthralgies touchaient a la fois le squelette
axial et périphérique. Leur horaire pouvait étre aussi bien inflammatoire (48 %) que mécanique
(40 %), et leur évolution avait tendance a étre dépendante de 1’activité digestive de la MICI
dans 60 % des cas. Bien que dans 8 % des cas, les manifestations articulaires précédaient la
symptomatologie digestive, elles survenaient dans un second temps chez la majorité des

patients (84 %).

Type Horaire

12

60
8 40
= Périphérique = Axial - Mixte = Inflammatoire = Mécanique - Mixte
Evolution Délai d'apparition
.
60
84
= Indépendante Dépendante = Avant = Concomitamment - Aprés

Figure 20 : Caractéristiques des manifestations articulaires, groupe 2

Une consultation rhumatologique a eu lieu chez 65,5 % des patients (Figure 21). Sept cas de
SpA avérée ont été¢ diagnostiqués, deux dans le groupe IFX et VDZ et trois dans le groupe UST.
Un patient traité¢ par UST ne remplissait pas tous les critéres de SpA, bien qu’il s’agissait du
diagnostic le plus probable. Une origine mécanique aux arthralgies a été retenue chez un patient

traité par IFX (arthrose inter-phalangienne distale avec nodosités d’Heberden et gonarthrose),
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un par VDZ (fractures ostéoporotiques étagées thoraco-lombaire) et deux patients traités par
UST (arthrose digitale et lombalgies communes). Un diagnostic de rhumatisme psoriasique a
été posé chez deux patients traités par UST et une fibromyalgie a ét¢ découverte chez un patient
sous VDZ. Enfin, dix patients au total ont oubli¢ ou refusé une consultation auprés d’un

rhumatologue : trois dans les groupes IFX et VDZ et 4 dans le groupe UST.

Groupe 2 : Etiologies des manifestations articulaires

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%
30%
20%
10%

0%
Infliximab (n = 6) Vedolizumab (n=7) Ustekinumab (n = 12)

SpA avérée © Mécanique  SpA probable M Rhumatisme psoriasique M Fibromyalgie ®Non étiqueté

Figure 21 : Etiologies des manifestations articulaires, groupe 2

Cinq patients sur 25 (20 %) ont refus¢ toute exploration radiologique complémentaire. Une
anomalie radiologique - mise en évidence sur des radiographies standards ou sur une IRM du
rachis et des articulations sacro-iliaques - a été décelée chez neuf patients sur 20 (45 %)

(Tableau 16).

Une image radiologique de sacro-iliite a été¢ objectivée chez deux d’entre eux et était associée
a la présence de I’antigéne HLA B*27. Le diagnostic de SA avait été retenu chez ces deux

patients.
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S Type T Radiographies standards IRM du rachis et des Typag Diagnos
e MICI ra des articulations articulations sacro- e HLA tic
X it douloureuses iliaques
e e
m
e
nt
H MC I Sacro-iliite bilatérale Sacro-iliite bilatérale B*27 SpA
F
X
F MC I Sans particularité Discopathie dégénérative A*02 SpA
F débutante en L5-S1 A*80
X B*35
B*44
F RCH V Fractures tassements non
D  Enthésophytes a l'insertion consolidées des corps B*27 Méca-
V4 calcanéenne du tendon vertébraux de T12 et L3,  négatif  nique
d'Achille fracture tassement d’allure
ancienne de L1 et L4
F RCH V  Condensation des berges Sacro-iliite bilatérale B*27 SpA
D des deux articulations
V4 sacro-iliaques
F RCH V  Arthrose fémoro-patellaire
D bilatérale, enthésopathie Sans particularité A*24 Fibro-
Z  sous calcanéenne gauche, A*68  myalgie
arthrose inter-métatarso- B*35
phalangienne des hallux B*52
F MC U Remaniements Séquelles de maladie de Ne s’est
S discrétement irréguliers du =~ Scheuermann au niveau des =~ A*02 pas
T pied de l'interligne corps vertébraux dorsaux A*03  présenté
articulaire sacro-iliaque inférieurs et lombaires B*44  auRDV
droite, discopathie supérieurs B*57
débutante L5-S1.
F MC U Discopathies dégénératives
S lombaires étagées. A*02  Rhuma-
T Sans particularité En L4-L5, remaniements A*03 tisme
inflammatoires type Modic =~ B*40  psoria-
un avec protrusion discale =~ B*51 sique
postéro-médiane
F MC U Discopathie dégénérative B*27  Probabl
S Sans particularité L3-L4 avec débord discal  négatif e SpA
T circonférentiel postérieur
F MC U Sans particularité Discopathie dégénérative A*02 Méca-
S L4-L5 A*25 nique
T B*40
B*51

Tableau 16 : Caractéristiques des patients ayant présenté des anomalies radiologiques,

groupe 2
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4) Criteres de jugement secondaires

a) Comparaison du score BASDAI entre les différents groupes de traitements

Il existait une différence significative du score BASDAI entre le traitement par VDZ en
comparaison a celui par [FX a MO (p = 0,022) et M3 (p = 0,021). Il en était de méme entre le
VDZ et ’'UST a MO (p =0,01), M3 (p = 0,003) et M9 (p = 0,023). (Tableau 17). Les groupes
de traitements n’étaient ainsi pas comparables sur le score BASDALI en raison d’une atteinte

articulaire plus grave chez les patients traités par VDZ a I’inclusion.

Comparaison Temps P

IFX VS UST MO 0,94
IFX VS UST M3 0,781
IFX VS UST M6 0,84
IFX VS UST M9 0,658
IFX VS UST M12 0,675
IFX VS VDZ MO 0,022
IFX VS VDZ M3 0,021
IFX VS VDZ M6 0,427
IFX VS VDZ M6 0,134
IFX VS VDZ M12 0,919
UST VS VDZ MO 0,01
UST VS VDZ M3 0,003
UST VS VDZ M6 0,247
UST VS VDZ M9 0,023
UST VS VDZ M12 0,572

Tableau 17 : Comparaison du score BASDAI en fonction du temps entre les 3 groupes de

traitement, groupe 2

b) Activité clinique de la MICI

Seule une patiente était suivie pour une RCH et traitée par IFX. Chez cette patiente, il n’a été
constaté aucune amélioration de la symptomatologie clinique. Le sous-score clinique Mayo,

qui stagnait entre 5 et 6 jusqu’au 9™ mois, s’est majoré a 7 2 M12 alors que le traitement anti-
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TNFa a di étre interrompu a M8 en raison d’une grossesse. Chez les six patients porteurs de
RCH et traités par VDZ, nous avons observé une discréte diminution du sous-score clinique
Mayo passant de 5,5 a MO a 4,4 a M12. L évolution de I’HBI chez les patients atteints d’une
MC était globalement superposable entre les trois groupes de traitements, avec une perte de 2,6,

3 et 2,7 points entre MO et M12 respectivement sous IFX, VDZ et UST. (Figure 22).

Groupe 2 : Activité clinique de la RCH Groupe 2 : Activité clinique de la MC
en fonction du temps en fonction du temps

8 14
o z
=7 12 —

7] &o-.. ~

=6 = 10 Al TP 8
g - _ 5 .'.'.'- = o< -
=) 5 ~e ~ > 8 T o °
% 4 ~e——-0—-"° c 6
g3 T 4
S o
2 < 2
3 3]
o1 5 0
20 = MO M3 M6 M9 MI2

MO M3 M6 M9 MI12 Temps (mois)

Temps (mois)
—@— [nfliximab (n = 5)

—@— [nfliximab (n = 1) = @ - Vedolizumab (n=1)
= @ - Vedolizumab (n = 6) +++@--+ Ustekinumab (n = 12)

Figure 22 : Activité clinique de la RCH et de la MC en fonction du temps

c) Activité biologique de la MICI

Chez cette méme patiente atteinte d’une RCH sous IFX interrompu a M8, nous avons constaté
une ascension majeure de la CRP jusqu’a 114 mg/l et de la VS jusqu’a 86 mm. Chez les six
patients suivis pour une RCH sous VDZ, la CRP ¢tait globalement stable, comprise entre 7,2 et

10,6 mg/l et la VS discrétement augmentée a partir de M9 jusqu’a 32,6 mm. (Figure 23).
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Groupe 2 : Activité biologique de la Groupe 2 : Activité biologique de la
RCH en fonction du temps RCH en fonction du temps
120 100
100 20
= 80 =
2 § 60
@ 40
& 40 >
0 0
MO M3 M6 M9 M12
Temps (mois) Temps (mois)
—@— Infliximab (n=1) —@— Infliximab (n=1)
= @ -Vedolizumab (n=6) = @ -Vedolizumab (n=6)

Figure 23 : Activité biologique de la RCH en fonction du temps

Nous avons observé chez les patients porteurs d’une MC une décroissance progressive de la
CRP entre MO et M12 dans les trois groupes de traitements, passant de 12,7 a 8 mg/I sous IFX,

4 33,6 mg/l sous VDZ et 12,7 a 7,9 mg/l sous UST.

La VS n’excédait pas la limite supérieure de la normale dans les groupes de traitement IFX et
UST durant toute la durée du suivi. En revanche dans le groupe VDZ, elle était majorée a 29

mm a MO et a progressivement diminué jusqu’a 22 mm a M12. (Figure 24).

Groupe 2 : Activité biologique de la Groupe 2 : Activité biologique de la
MC en fonction du temps MC en fonction du temps
15 40
Eo 10 ”g 30
= = 20
& s 4
& - ——0—— 90— -0 — — > 10
0 0
MO M3 M6 M9 M12 MO M3 M6 M9 M12
Temps (mois) Temps (mois)
—@— Infliximab (n = 5) —@— Infliximab (n = 5)
= @ -Vedolizumab (n=1) = @ -Vedolizumab (n=1)
- @--- Ustekinumab (n = 12) - @--- Ustekinumab (n = 12)

Figure 24 : Activité biologique de la RCH en fonction du temps
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d) Facteurs pronostiques d’aggravation ou d’amélioration de manifestations
articulaires

Seul un traitement antérieur par azathioprine semblait &tre un facteur protecteur de
I’aggravation des manifestations articulaires en analyse univariée (OR = 0,05, IC 95 % [0,0003 ;
0,91], p = 0,04). Il semblait exister une tendance a 1’absence d’amélioration des manifestations
articulaires selon la durée d’évolution de la MICI, néanmoins non significative (OR = 0,93, IC
95 % 10,83 ; 1,01], p = 0,08). Comme dans les deux cas il n’y avait qu'une seule variable avec
une p-value < 0,10 dans I’analyse univariée, ’analyse multivariée correspondait ainsi a

I’analyse univariée de ces deux variables.

III.  Groupe 3

Quatre-vingt patients ont ét¢ inclus dans le groupe 3, dont 31 étaient traités par [FX et 49 par
VDZ, et ce avant la commercialisation (AMM) de I’UST pour le traitement de la MC. Neuf
d’entre eux ont été exclus car ils ne répondaient pas aux critéres d’¢ligibilité. Un total de 71

patients a ainsi été analys¢ : 26 traités par IFX et 45 par VDZ. (Figure 25).
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80 patients inclus dans le groupe
3
« Rétrospectif »
/‘-31 patients traités‘\\
par INFLIXIMAE ¥
3 excluos - 49 patients traités
3 étaient déja par ¥
inclus dans le sous- VEDOLIZUMAB Aucun patient traité
groupe 4 exclus - par USTEKINUMARB
VEDOLIZUMAR SRR
e 1 était mineur
1 était mineur 2 s
s 3 etazent
1 était injoignable
k. J L
26 patients traités 45 patients traités Aucun patient
par par traité par
INFLIXIMAE VEDOLIZUMAE USTEKINUMAE
ont été analysés ont été analysés n’a été analysé

Ap total, 71 patients inclus dans
le groupe 3 ont été analysés

Figure 25 : Flow chart, groupe 3

1) Caractéristiques des patients
Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes de traitements, a 1’exception
d’un traitement antérieur par golimumab et adalimumab, pour lesquels les taux rapportés étaient
plus importants dans le groupe VDZ (respectivement 33,3 % et 68,8 %) que dans le groupe IFX
(0 % et 11,5 %), avec des p-values respectives de 0,036 pour le golimumab et 0,037 pour
I’adalimumab (Tableau 18). Cette différence se justifie par le fait que le VDZ est utilisé en
seconde ou troisieme ligne de traitement, apres une réponse insuffisante ou une perte de réponse

ou une intolérance a un traitement conventionnel et a un anti-TNFa.



Sexe

Homme

Femme

Age (ans)

Tabagisme

Absence

Sevré

Actif

Type de MICI

MC

RCH

Inclassée

Age au diagnostic

Al <17 ans

A2 17-40 ans

A3 >40 ans

Durée d’évolution de la
MICI (ans)
Localisation de 1a MC
L1 iléale

L2 colique

L3 iléocolique

L4 tube digestif haut + L1
L4 tube digestif haut + L2
L4 tube digestif haut + L3
Phénotype de la MC
B1 inflammatoire

B1 + périnéale

B2 sténosante

B2 + périnéale

B3 fistulisante

B3 + périnéale

B2 +B3

Etendue de la RCH
E1 proctite

E2 colite gauche

E3 colite étendue

MEI tous types
Rhumatologiques
Cutanées
Ophtalmologiques
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Infliximab
N =26

14 (53,9 %)
12 (46,1 %)
37,6

13 (50,0 %)
6 (23,1 %)
7 (26,9 %)

22 (84,6 %)
4 (15,4 %)
0 (0 %)

5(19,2 %)
20 (76,9 %)
1 (3,8 %)

11,6

9 (45,0 %)

2 (10,0 %)

8 (40,0 %)
1(5,0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)

3 (15,0 %)
4 (20,0 %)
1(5,0 %)
0 (0 %)
4 (20,0 %)
4 (20,0 %)
4 (20,0 %)

0 (0 %)

3 (50,0 %)

3 (50,0 %)

13 (50,0 %)

10 (38,5 %)

6 (23,1 %)
0 (0 %)

Vedolizumab

N =45

21 (46,7 %)
24 (53,3 %)
41,2

30 (66,7 %)
8 (17,8 %)
7 (15,6 %)

15 (33,3 %)
27 (60,0 %)
7 (15,6 %)

9 (20,0 %)
28 (62,2 %)
8 (17,8 %)

13,8

2 (13,3 %)
0 (0 %)
9 (60,0 %)
0 (0 %)

1 (6,7 %)
3 (20,0 %)

4(26,7 %)
3 (20,0 %)
2 (13,3 %)
4(26,7 %)
1 (6,7 %)
0 (0 %)
16,7 %)

1 (3,3 %)
11 (36,7 %)
18 (60,0 %)
38 (84,4 %)
28 (62,2 %)
18 (40,0 %)

2 (4,4 %)

0,846

0,797

0,201

0,472

0,552

0,111
0,176

0,0967

0,12
0,351
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Hépato-biliaires 1 (3,8 %) 7 (15,6 %) 0,985
Antécédents

chirurgicaux 10 (38,5 %) 22 (48,9 %) 0,071
Nombre d’interventions 1,6 1,3

Résection grélique 3 4

I1€éo-colectomie droite 6 5

Colectomie 1 2

Coloproctectomie 1 10

LAP 3 6

Traitements antérieurs 25 (96,2 %) 45 (100 %) 1
Glucocorticoides 24 (93,3 %) 45 (100 %) 0,351
5 ASA 11 (42,3 %) 39 (86,7 %) 0,097
Salazopyrine 5(19,2 %) 11 (24,4 %) 0,428
Azathioprine 18 (69,2 %) 41 (91,1 %) 1
Mercaptopurine 2 (7,7 %) 7 (15,6 %) 1
Méthotrexate 1 (3,8 %) 14 (31,1 %) 0,172
Ciclosporine 1 (3,8 %) 3 (6,7 %) 1
Golimumab 0 (0 %) 15 (33,3 %) 0,036
Certolizumab 0 (0 %) 3 (6,7 %) 1
Etrolizumab 0 (0 %) 2 (4,4 %) 1
Infliximab / 39 (86,7 %) /
Adalimumab 3 (11,5 %) 31 (68,8 %) 0,037
Vedolizumab 0 (0 %) / /
Ustekinumab 0 (0 %) 5(11,1 %) 1

Tableau 18 : Données démographiques et caractéristiques des MICI a 1’inclusion, groupe 3

Une optimisation du traitement par changement de sa fréquence a eu lieu chez 63,3 % des
patients (n = 45/71) : 80,8 % dans le groupe IFX (n = 21/26) et 53,3 % (n = 24/45) dans le
groupe VDZ. Le traitement a été interrompu pour échappement chez 11,5 % des patients traités
par IFX (n = 3/26) et 42,2 % des patients traités par VDZ (n = 19/45). Trois patients traités par
IFX ont di arréter le traitement en raison d’effets secondaires majeurs (une dermatose
paradoxale aux anti-TNFa et deux réactions anaphylactiques). Le traitement par VDZ a été
interrompu chez une patiente en raison de la survenue d’une grossesse et chez une autre patiente

du fait de la découverte d’un adénocarcinome colique.
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2) Critere de jugement principal

Trente-huit patients (53,5 %) inclus rétrospectivement relataient un antécédent de manifestation
articulaire. Parmi eux, 70 % (n = 7/10) de ceux traités par IFX et 39,2 % (n = 11/28) de ceux
traités par VDZ ont rapporté une amélioration de la symptomatologie articulaire (rémission ou
réponse partielle), alors qu'une aggravation ou une apparition de manifestations articulaires a

¢été notée chez respectivement 20 % (n =2/10) et 32,1 % (n = 9/28) de ces patients (Figure 26).

Groupe 3 : Evolution des manifestations articulaires sous les différents
traitements

100%

90%

80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Infliximab (n = 10) Vedolizumab (n = 28)

Rémission compléte Réponse partielle Stabilit¢ ™ Aggravation B Apparition

Figure 26 : Evolution des manifestations articulaires sous les différents traitements, groupe 3

3) Caractéristiques cliniques et radiologiques des manifestations articulaires

Les caractéristiques détaillées de ces manifestations articulaires sont rapportées sur la Figure
27. Pour 47,4 % des arthralgies, elles touchaient uniquement les articulations périphériques

alors que pour 42,1 % des patients, elles concernaient a la fois le squelette périphérique et axial.
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Elles étaient principalement d’horaire inflammatoire (55,3 % des cas) et d’évolution
indépendante a I’activité digestive de la MICI (68,4 % des cas). Pour 84,2 % d’entre elles, leur

survenue succédait a la symptomatologie digestive.

Horaire
26,3
18,4
= Périphérique = Axial -~ Mixte = Inflammatoire = Mécanique - Mixte
Evolution Délai d'apparition
2
84,2
= Indépendante Dépendante = Avant = Concomitamment = Apres

Figure 27 : Caractéristiques des manifestations articulaires, groupe 3

Vingt et un patients (55,3 %) ont bénéfici¢ d’une consultation rhumatologique (Figure 28).
Neuf cas de SpA ont été diagnostiqués, trois dans le groupe IFX et six dans le groupe VDZ.
Malgré une suspicion €levée, deux patients traités par VDZ ne répondaient pas a I’ensemble
des criteres de SpA. Une origine mécanique aux arthralgies a été retenue pour trois patients
sous IFX et deux patients sous VDZ. Enfin, aucun diagnostic précis n’a été posé chez cinq
patients traités par VDZ et 17 patients n’avaient jamais bénéficié d’une consultation

rhumatologique.
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Groupe 3 : Etiologies des manifestations articulaires
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Figure 28 : Etiologies des manifestations articulaires, groupe 3

Parmi les 38 patients relatant un antécédent de manifestations articulaires, 22 ont accepté
d’effectuer un bilan radiologique (soit 57,9 % d’entre eux). Une anomalie aux radiographies
standards ou a I’IRM du rachis et des articulations sacro-iliaques a ét¢ mise en évidence chez
13 d’entre eux (59 %) (Tableau 19). Une sacro-iliite a été objectivée chez deux patients, tous

deux ayant refusé une consultation rhumatologique.

Pat S Type T Radiographies IRM du rachis et des Typag Diagnostic
ien e MICI T standards des articulations sacro- e HLA
t x T articulations iliaques
e douloureuses
1 F RCH 1 Tendinopathie Sans particularité B*27 Mécanique
F  calcifiante de la négatif
X coiffe des rotateurs,
du moyen fessier
droit et syndrome
de la charniére
dorso-lombaire
2 F MC I Sans particularité Non concerné Refus Névralgie
F cervico-
X brachiale

Kystes arthro-
synoviaux des
poignets
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3 H MC 1 Sacro-illite Refus B*27 N’a pas
F bilatérale négatif ~ souhaité de
X consultation
4 F RCH V Calcifications du Minime atteinte B*27 Mécanique
D muscle supra- inflammatoire des angles  négatif
Z  épineux gauche antérieurs des corps
vertébraux en regard du
disque et D12-L.1 :
atteinte de type Modicl
5 F MC V Sansparticularité Sacro-iliite bilatérale Refus N’a pas
D souhaité de
7 consultation
6 F RCH V Calcifications de la  Discopathie dégénérative ~ A*11 Mécanique
D bourse sous L5-S1 avec débord discal ~ A*33
Z acromio- circonférentiel postérieur ~ B*40
deltoidienne droite,  responsable d’un conflit B*55
hernie discale L5- radiculaire S1 bilatéral
S1
7 F RCH V Gonarthrose Non concerné Refus Mécanique
D bilatérale,
7 ostéonécrose
diaphyso-
épiphysaire du
genou droit avec
ostéochrondrite du
condyle externe
8 F MC V Bursite sous- / Refus Mécanique
D acromio-
Z deltoidienne,
omarthrose,
ténosynovite du
long biceps
9 F MC V Arthrite manubrio- Sans particularité Refus N’a pas
D sternale souhaité de
Z consultation
10 F MC V Pincement fémoro- Nombreux hypersignaux  Refus N’a pas
D tibial interne inflammatoires avec des souhaité de
Z bilatéral signes de spondylites consultation
11 H RCH V Pincement discal Sacro-iliite inflammatoire ~ A*29 N’a pas
D L5-S1, pincement modérée a gauche, A*32 souhaité de
Z sup de l'interligne discopathie L5-S1 avec B*08 consultation
articulaire modification des plateaux =~ B*55
coxofémorale de type Modic 1
12 H RCH V Discopathie Sans particularité Mécanique
D dégénérative L5-S1
Z
13 F RCH V Sansparticularit¢ = Discopathie dégénérative  A*03 N’a pas
D L3-L4 avec débord discal ~ A*24 souhaité de
Z postérieur circonférentiel ~ B*07 consultation
B*35

Tableau 19 : Caractéristiques des patients ayant présenté des anomalies radiologiques, groupe

3
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a) Comparaison entre les différents groupes de traitements

Il n’y avait pas de différence significative concernant le critére de jugement principal entre les

groupes de traitements [FX et VDZ (p = 0,532).

b) Activité biologique de la MICI

Dans la RCH comme dans la MC, la CRP était globalement stable et majorée a 9 mg/l au

maximum sous IFX durant I’ensemble du suivi. En revanche, nous avons observé chez les

patients porteurs d’'une RCH traitée par VDZ une décroissance progressive de la CRP passant

de 16 mg/l au maximum a M3 a 8,3 mg/l au minimum a M12. Il en était de méme pour la VS

avec une valeur diminuant de 40,1 mm a M0 a 14,4 mm a M6, suivi d’une discréte majoration

puis stagnation de celle-ci aux alentours de 20 mm jusqu’a la fin du suivi. (Figure 29).

Groupe 3 : Activité biologique de la
RCH en fonction du temps

18
16 »
N

14 . N , s N
= N N
T 12 o [ N
g S
= *
S

4 W

2

0

MO M3 M6 M9 M12

Temps (mois)

—@— [nfliximab (n = 4)
= @ - Vedolizumab (n=27)

Groupe 3 : Activité biologique de la
MC en fonction du temps
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Figure 29 : Activité biologique de la RCH et de la MC en fonction du temps
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c) Facteurs pronostiques d’aggravation ou d’amélioration des manifestations
articulaires

Aucune variable n’a ¢été identifiée comme étant un facteur pronostique d’aggravation des
manifestations articulaires. Seul un antécédent de traitement par Golimumab semblait étre
associée a une amélioration des manifestations articulaires (p = 0,016), en analyse univariée et

multivariée.

IV. Génotypage HLA

Parmi les 12 patients ayant développé des manifestations articulaires dans le groupe 1, dix ont
accepté de réaliser un génotypage HLA A et B (83,3 %), contre 18 patients sur 25 (72 %) dans

le groupe 2 et seulement 13 patients sur 38 (34,2 %) dans le groupe 3.

La présence d’une SpA avérée ou probable concernait 15 patients au total dans les groupes 1 et
2 réunis (soit 27,8 % de I’ensemble des deux cohortes), et était associée aux groupes HLA A*02
dans 40 % des cas et A*03 dans 33,3 % des cas. Les antigénes HLA B*44, B*35 et B*51 étaient
retrouvés respectivement chez huit (53,3 %), quatre (26,7 %) et trois (20 %) patients. Seuls trois
patients sur 15 (20 %) atteints de SpA et trois sur I’ensemble des patients des groupes 1, 2 et 3
ayant donné leur accord pour un génotypage HLA (soit 7,3 %) présentaient un haplotype HLA

B*27. Ce dernier était retrouvé chez trois patients sur quatre porteurs d’une SA (75 %).
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Discussion

Le but de notre travail était d’évaluer 'impact du VDZ et de I’'UST sur les MEI articulaires des
patients atteints de MICI réfractaires ou intolérantes au(x) traitement(s) par anticorps anti-

TNFo.

Il s’agit du premier travail, en partie prospectif, évaluant I’effet a la fois du VDZ et de I’'UST
sur les manifestations articulaires chez des patients atteints de MICI, tout en effectuant une
comparaison a ’IFX. En effet, les données de la littérature s’intéressant a ce sujet reposent
essentiellement sur des études princeps, des analyses post-hoc, des travaux rétrospectifs ou des
séries de cas. Seule 1’é¢tude d’Orlando et al. a été réalisée de fagon prospective (126) ;
néanmoins, dans ce travail, le suivi médian n’était que de 2,6 mois, contre 10,6 (Groupe 1) et
10,4 mois (Groupe 2) dans notre cohorte. Dubinsky et al. ont été les seuls jusqu’a présent a
effectuer une comparaison des taux d’incidence des MEI associées aux MICI entre le VDZ et

I’TFX (135). Il s’agissait cependant d’une analyse rétrospective.

I. Caractéristiques des patients

Parmi les 125 patients inclus dans notre étude, 60 % (n = 75/125) relataient un antécédent ou
ont développé au cours du suivi une manifestation articulaire (12 dans le groupe 1, 25 dans le
groupe 2 et 38 dans le groupe 3). Le diagnostic de SpA a été posé de fagon formelle ou probable
chez 20,8 % des patients de I’ensemble de notre cohorte (n = 26/125) : chez sept, huit et onze
patients dans les groupes respectifs 1, 2 et 3. Ce résultat est comparable a celui retrouvé dans la
littérature, compris entre 16 et 33 % selon les études (51,52). Malgré un interrogatoire, une
surveillance biologique et une évaluation radiographique, les patients présentant des

manifestations articulaires n’ont pas ¢été examinés physiquement. D’éventuels signes
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inflammatoires locaux, une limitation des mobilités axiales, une dactylite ou encore une
enthésite, évocateurs de SpA, n’ont ainsi pas €té recherchés de maniére systématique. Nous
avons néanmoins bénéficié de 1’aide de nos confréres rhumatologues : ces derniers ont vu en
consultation les patients symptomatiques avec leur accord. Ainsi, parmi ceux présentant des
manifestations articulaires, 83,3 %, 60 % et 55,3 % d’entre eux dans les groupes respectifs 1, 2
et 3 ont accepté et se sont présentés a la consultation. Ainsi, le taux de SpA dans notre travail
est sans doute sous-estimé car 46,7 % (n = 35/75) des patients symptomatiques sur le plan
articulaire n’ont pas bénéfici¢ d’une consultation rhumatologique et n’ont ainsi pas de

diagnostic établi.

La cause des arthralgies était d’origine mécanique dans 18,7 % des cas (n = 14/75), soulignant
le fait que la présence de manifestations articulaires chez un patient porteur d’'une MICI n’est

pas synonyme de SpA.

Le typage HLA a été recherché dans deux séries de cas seulement : celle de quatre patients de
Wendling et al. (131) et celle de 11 patients de Dubash et al. (133) (vs 41 patients dans notre
travail). Dans notre étude, 7,3 % des patients présentaient un haplotype HLA B*27,
globalement similaire a sa prévalence de 8 % chez les Européens, qui est la méme dans la
population globale des MICI que dans la population générale. De méme, la présence de
I’antigéne HLA*B27 chez les patients atteints de SA associée a la MICI était comparable aux
données de la littérature (53,56,73) (75 % dans notre étude vs 50 & 75 %). Par ailleurs, parmi
les 15 patients atteints de SpA, quatre présentaient un antigéne HLA B*35 (26,6 %), proche des
30 % rapportés dans la littérature au cours des arthropathies périphériques de type 1 (65). Enfin,
le taux de HLA B*44 au cours des arthropathies périphériques de type 2 était de 53,3 % dans

notre travail, contre 62 % dans 1’étude d’Orchard et al. (65).
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II. Effet des traitements sur les manifestations articulaires

Concernant I’'IFX, une amélioration de la symptomatologie articulaire a €té constatée chez la
moitié¢ des patients (n = 3/6) traités par IFX (Groupe 2). Ce taux est cependant un peu inférieur
a celui constaté dans la littérature : il était de 60 % (n = 6/10) dans 1’é¢tude de Rispo et al. (117),
de 61 % (n = 36/59) dans celle de Herfarth et al. (79), et de 63,3 % (n = 14/22) dans la

publication de Kaufman et al. (116).

Concernant le VDZ, le délai moyen d’apparition des manifestations articulaires sous VDZ
(Groupe 1) était de 3,7 mois dans notre travail, superposable a celui rapporté par Dubash et al.
ou il était de 3 mois (133) et un peu plus €élevé que celui observé par Varkas et al. de 2 mois
(130). Le taux d’apparition de manifestations articulaires €tait quant a lui de 50 % (n = 4/8)
dans notre travail. Bien que trés variable dans la littérature, ce taux reste supérieur a celui
rapporté dans la majorité des autres études : 9 % (n = 56/620) et 13,5 % (n = 110/814) dans les
¢tudes princeps GEMINI 1 (39) et 2 (40), 13,9 % (n =34/246) et 33,5 % dans les analyses post
hoc de Tadbiri et al. (125) et de Feagan et al. (124), et 28 % (125/814) dans une autre étude
rétrospective (123). Seul le travail rétrospectif de Paccou et al. (132) relate une incidence plus
importante, puisque 6 patients sur 10 (60 %) — en rémission clinique a I’initiation du traitement
- ont présenté une exacerbation d’une SpA pré-existante. Cette différence peut s’expliquer
d’une part par la faiblesse méthodologique de notre étude, liée aux effectifs de petite taille a
I’origine d’une augmentation du risque de seconde espéce. D’autre part, il existe une
hétérogénéité quant a la définition des manifestations articulaires : certains auteurs ne prenant
en compte que les SpA avérées, d’autres considérant a la fois les arthralgies simples et les
arthrites comme étant des manifestations articulaires, sans pour autant qu’elles remplissent les

critéres diagnostiques de SpA.
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Nous avons observé une amélioration significative de la symptomatologie articulaire (Groupe
2) chez 71,4 % des patients (n = 5/7) sous VDZ. Dans la littérature, les données a ce sujet sont
extrémement variables. En effet, alors que dans 1’é¢tude de Fleisher et al. (127) les quatre
patients atteints de MEI articulaires actives a I’initiation du VDZ ont constaté une rémission
clinique sous traitement, Paccou et al. n’ont rapporté aucune amélioration parmi les quatre
patients présentant une SpA active a ’initiation du traitement (132). Les résultats de Tadbiri et
al. ont montré une rémission clinique des manifestations articulaires dans 44,6 % des cas (n =
21/47) (125), alors que le travail de Orlando et al. rapporte une amélioration clinique chez 42,9
% des patients (n = 6/14) (126). La variabilité de ces résultats peut étre expliquée a la fois par
les faibles effectifs de ces études, mais aussi par I’absence d’homogénéité des criteres
d’évaluation de la réponse clinique. En effet, dans notre travail, une amélioration ou une
aggravation des manifestations articulaires était considérée comme significative en cas de
diminution ou de majoration de I’indice BASDAI de 10 mm ou de 20 % en valeur relative,
entre sa valeur initiale et sa derniére valeur dont nous disposions (M 12 ou avant pour les patients
pour lesquels le suivi était moins long). Nous avions choisi ces seuils en prenant exemple sur
ceux utilisés dans les grandes études de rhumatologie portants sur les SA (97). Tadbiri et al. ont
quant a eux eu recours une échelle a trois catégories (absence de réponse, réponse partielle,
rémission complete) (125), alors qu’il n’a pas été précisé la méthode d’évaluation de la réponse

clinique dans les travaux de Fleisher et al. (127) et d’Orlando et al. (126).

Comme cela a été¢ observé dans les études de Salmi et al. (144,145), ces résultats semblent
suggérer un recrutement actif de lymphocytes T exprimant I’intégrine o4f7 dans les
articulations inflammeées. Aussi, Ciccia et al. ont récemment démontré qu’il existait dans les
SA actives une surexpression de MADcAMI au niveau des veinules endothéliales de 1’intestin
mais aussi de la moélle osseuse (146). Ainsi, en bloquant ’interaction entre I’intégrine a4p7

avec son ligand MADcAMI, le VDZ semble avoir un effet bénéfique sur les manifestations
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articulaires associées aux MICI. Néanmoins, notre étude ne peut exclure I’hypothése d’un effet
¢galement paradoxal. Il semblerait que 1’inhibition de la migration leucocytaire vers le tractus
digestif pourrait entrainer une inflammation d’autres sites : comme l'interaction préférée ne peut
pas avoir lieu, les cellules activées pourraient facilement dériver a travers les tissus a la

recherche d'un atterrissage, la survie globale des cellules n'étant pas affectée (147).

Pour ce qui est de ’'UST, comparativement a 1’étude princeps IM-UNITI, pres du double des
patients a développé des arthralgies sous UST dans notre travail (33,3 % vs 16,7 %) (Groupe
1) (43). Tout comme pour le VDZ, la petite taille des effectifs justifie probablement cette
différence. Cette proportion restait cependant inférieure a celle sous IFX (44,4 %) et sous VDZ

(50 %).

Le taux d’amélioration des manifestations articulaires sous UST de 41,9 % observé dans notre
¢tude (Groupe 2) - qu’il s’agisse de véritables SpA ou d’arthralgies simples — était similaire a
ceux rapportés dans les études rétrospectives de Singh et al. (40%) (137) et de Liefferinckx et
al. (34 %) (138). En revanche, seul un patient sur 12 (8,3 %) a rapporté une aggravation de la
symptomatologie articulaire, contre cing sur dix (50 %) dans le travail rétrospectif de Batista et
al. (141). Cependant, il n’est pas précisé quels étaient les criteres d’évaluation employés pour
¢valuer la réponse clinique. Une hétérogénéité de ces derniers par rapport a notre travail,

cumulée aux effectifs de petite taille pourrait expliquer cette différence.

Par ailleurs, la prise de corticoides n’a été recueillie qu’a M0. Méme si elle est souvent
inefficace dans le controle des symptomes articulaires axiaux, son bénéfice clinique a été
démontré dans le traitement des arthropathies périphériques. Or, une décroissance est souvent
entreprise en paralléle de I’instauration des biothérapies. Elle représente ainsi un facteur de

confusion n’ayant pas €té pris en compte, a I’origine d’un biais potentiel.
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Bien que notre cohorte globale était composée de 125 patients au total, la multiplicité des
groupes d’études a entrainé une perte de puissance de notre travail du fait d’effectifs limités de

patients dans les groupes, impactant 1’interprétation de certains résultats.

Cependant, parmi tous les travaux publiés sur ce sujet, notre étude est la premicre qui a utilisé
le score BASDALI en tant qu’outil reproductible permettant d’évaluer et de suivre 1’évolutivité
des manifestations articulaires. Peu de données relatives aux questionnaires (BASDAI et HBI
ou sous-score clinique Mayo), recueillies 8 M0, M3, M6, M9 et M12, étaient manquantes : 7,6
% dans le groupe 1 et 8,8 % dans le groupe 2. Cela traduit une participation satisfaisante des

patients a notre étude, malgré le caractere répétitif des questionnaires.
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Conclusion

Les atteintes articulaires représentent les manifestations extra-intestinales (MEI) les plus
fréquentes des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), et sont responsables
d’une altération incontestable et parfois importante de la qualit¢ de vie des patients. Le
vedolizumab (un anticorps anti-intégrine a4f7) et [’ustekinumab (un anticorps anti-
interleukine-12 et anti-interleukine-23) sont des biothérapies ayant récemment obtenu I’AMM
dans le cadre de la prise en charge des MICI, en cas d’échec des traitements conventionnels et
d’au moins un anticorps anti-TNFa ou de contre-indication a ces traitements. Si ’effet
bénéfique des anticorps anti-TNFa sur les manifestations articulaires associées aux MICI a été
démontré, les quelques études s’intéressant au vedolizumab ou a I’ustekinumab sont des travaux

rétrospectifs et/ou avec de faibles effectifs dont les résultats sont parfois discordants.

L’objectif de ce travail observationnel monocentrique était de décrire 1’évolution des
manifestations articulaires chez les patients atteints de MICI, traités par vedolizumab ou

ustekinumab en comparaison a ceux traités par infliximab.

Vingt-neuf patients ne présentant pas de manifestations articulaires a I’inclusion ont été
analysés prospectivement et représentaient le premier groupe d’étude (groupe 1). Douze d’entre
eux (41,4 %) ont développé des manifestations articulaires au cours du traitement : 44,4 % sous
infliximab, 50 % sous vedolizumab et 33,3 % sous ustekinumab. Vingt-cinq patients présentant
des manifestations articulaires a I’inclusion ont été inclus prospectivement dans le second
groupe (groupe 2). Une amélioration significative du score BASDALI a été observée chez 50 %
des patients sous infliximab (n = 3/6), 71,4 % de ceux sous vedolizumab (n=5/7) et 41,7 % de
ceux traités par ustekinumab (n = 5/12). A 'inverse, une aggravation significative du score
BASDALI a été constatée chez respectivement 50 %, 0 % et 8,3 % d’entre eux. Enfin, 71 patients

ont été inclus rétrospectivement (groupe 3), dont 53,5 % (n = 38/71) relataient un antécédent
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de manifestation articulaire. Parmi eux, 70 % (n = 7/10) de ceux traités par infliximab et 39,2
% (n = 11/28) de ceux traités par vedolizumab ont rapport¢ une amélioration de la
symptomatologie articulaire (rémission ou réponse partielle), alors qu’une aggravation ou une
apparition de manifestations articulaires a été notée chez 20 % (n = 2/10) et 32,1 % (n = 9/28)

respectivement chez ces patients.

Ce travail suggere donc d’une part un taux globalement moins important d’apparition de
manifestations articulaires sous ustekinumab en comparaison a I’infliximab ou au vedolizumab,
qu’il s’agisse de spondylarthrites ou de manifestations paradoxales. D’autre part, chez les
malades présentant des manifestations rhumatologiques a 1’inclusion, nous avons observé une
tendance a une amélioration de la symptomatologie articulaire avec ces nouvelles biothérapies,
plus marquée pour le vedolizumab que pour ’ustekinumab. Néanmoins, malgré le caractere
prospectif d’une partie de ce travail, la multiplicité des groupes réduit I’impact des résultats du
fait des effectifs limités de patients dans certains groupes, entrainant une perte de puissance. De
nouveaux travaux prospectifs a plus grande échelle sont nécessaires pour confirmer ces
résultats. A ce titre, nous écrivons actuellement un projet multicentrique national qui s’appuiera
sur les centres du GETAID (Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du
Tube Digestif) souhaitant y participer. Les résultats de ces travaux constitueront ainsi une aide
a la décision thérapeutique pour une prise charge globale des patients atteints de MICI en
prenant en compte non seulement leur atteinte digestive mais également les manifestations

articulaires chez ceux qui en présentent.
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Annexes

Indice BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

1) Ou situeriez-vous votre degré global de fatigue ?

Absent Extréme

Valeur =

2) Ou situeriez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos et des hanches
dans le cadre de votre spondylarthrite ankylosante ?

Absent Extréme

Valeur =

3) Ou situeriez-vous votre degré global de douleur, gonflement articulaire, en dehors du cou,
du dos et des hanches ?

Absent Extréme

Valeur =

4) Ou situeriez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles au toucher ou a la
pression ?

Absent Extréme
Valeur =

Somme des 4 réponses: 1 +2+3+4=S=

5) Ou situeriez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil ?

Absent Extréme

Valeur =
6) Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir de votre réveil ?
Omn I15mn 30mn 45mn 1h 1hl5 1h30 1h45 >2h

Valeur =

Moyenne des 2 réponses : (5 + 6)/2=M =

Indice BASDAI : (S+ M)/5 =

Les valeurs des 5 premiéres questions s’obtiennent en mesurant en mm a partir de la gauche
1- Additionner les scores des 4 premiéres réponses (S=1+2+ 3 +4)
2- Calculer la moyenne des réponses 5 et 6 (M =[5 + 6]/2)
3- Score BASDAI : [S + M]/5 (total entre 0 et 100)
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Indice de Harvey Bradshaw (Maladie de Crohn)

1) Bien étre général :
0. Bon

1. Moyen

2. Médiocre

3. Mauvais

4. Trés mauvais

2) Douleurs abdominales :

0. Aucune
1. Légeres
2. Moyennes

3. Intenses

Valeur =

Valeur =

3) Nombre de selles liquides par jour Valeur =

4) Masse abdominale :
0. Aucune

1. Douteuse

2. Certaine

3. Certaine et douloureuse

Valeur =

5) Signes extra-digestifs parmi les suivants :

arthralgie, uvéite, kératite, érythéme noueux, pyoderma

gangrenosum, aphtes buccaux, fissure anale, fistule, abces Valeur =

Indice de Harvey Bradshaw (somme des 5 questions) =

<4 : Maladie quiescente

> 12 : Maladie séveére
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Sous-score clinique Mayo (RCH)

1) Fréquence des selles par jour :

0

: normale
: 1 a 2 selles en plus du nombre habituel

1
2:
3

3 a 4 selles en plus du nombre habituel

: > 5 selles en plus du nombre habituel

2) Saignement rectal :

0:

1
2

3:

absent

: <50 % des émissions

1> 50 % des émissions

sang pur

3) Appréciation globale par le médecin :

0:

quiescente

: activité 1égere

1
2:
3

activité modérée

: maladie sévére

Valeur =

Valeur =

Valeur =

Sous-score clinique Mayo (somme des 3 questions) =

/9

Score < 2 : maladie inactive
Score entre 2 et 4 : activité faible
Score entre 5 et 6 : activité modérée

Score entre 7 et 9 : activité sévere
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RESUME

Introduction : L’efficacité du vedolizumab [VDZ : un anticorps anti-intégrine o4p7] et de
I’ustekinumab (USK : un anticorps anti-interleukine 12/anti-interleukine-23) en traitement des
poussées modérées a séveres des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) a été
récemment démontrée. Prés de 50 % des patients ayant une MICI présentent aussi une (des)
manifestation(s) extra-intestinale(s). Les plus fréquentes sont rhumatologiques. Contrairement
aux données disponibles pour I’infliximab (IFX : un anticorps anti-TNF), seuls quelques
travaux de faible envergure ou rétrospectifs et aux résultats contradictoires ont été publiés
concernant I’effet du VDZ ou de I’'USK sur les manifestations articulaires associées aux MICI.

Objectif : Cette étude avait pour but d’évaluer I’effet du VDZ et de I’USK utilisés en traitement
d’une maladie de Crohn (MC) ou d’une rectocolite hémorragique (RCH), sur les manifestations
articulaires associées, en comparaison a des patients traités par [FX.

Patients et Méthodes : Il s’agissait d’une étude observationnelle monocentrique divisée en
deux parties, I’une prospective avec des patients inclus du 01/09/2017 au 25/01/2019, 1’autre
rétrospective réalisée du 13/01/2015 au 09/08/2017. Cent-vingt-cinq patients €taient inclus et
classés dans 3 groupes : (i) le groupe 1 prospectif, ne présentant pas de manifestations
articulaires a I’inclusion, (ii) le groupe 2 prospectif ayant des manifestations articulaires a
I’inclusion, (iii) et le groupe 3 rétrospectif (patients traités par IFX ou VDZ). Les criteéres de
jugement principaux étaient : (i) ’apparition de manifestations articulaires, (i) I’évolution des
manifestations articulaires évaluée selon le score BASDAI (groupes 1 et 2) et (iii) I’évolution
des manifestations articulaires (rémission compléte, réponse partielle, stabilité, aggravation,
apparition) (groupe 3).

Résultats : Vingt-neuf patients ont été inclus dans le groupe 1, 12 (41,4 %) ayant développé
des manifestations articulaires dans le suivi, dont 44,4 %, 50 % et 33,3 % respectivement sous
IFX, VDZ et USK. Vingt-cinq patients ont ¢été inclus dans le groupe 2. Chez eux, une
amélioration significative du score de BASDALI a été observée chez 33,3 % des patients sous
IFX (n=2/6), 71,4 % de ceux sous VDZ (n = 5/7) et 41,7 % des patients sous USK (n = 5/12).
A I’inverse, chez 50 %, 0 % et 8,3 % respectivement, une aggravation significative du score de
BASDALI a ¢été constatée. Plus de la moiti¢ des patients inclus dans le groupe 3 (53,5 % ; n =
38/71) ont rapporté un antécédent de manifestations articulaires. Soixante-dix pour cent de ceux
traités par IFX (n = 7/10) et 39,2 % de ceux traités par VDZ (n = 11/28) ont noté une
amélioration des symptdmes (rémission ou réponse partielle), alors qu’une aggravation ou une
apparition a €té notée dans 20 % (n=2/10) et 32,1 % (n = 9/28) des cas.

Conclusion : Cette étude suggére un effet bénéfique potentiel du VDZ et de I’'USK sur les
manifestations articulaires associées aux MICI en comparaison a I’'[FX, en particulier chez les
patients présentant une symptomatologie rhumatologique a I’induction du traitement. Ces
résultats nécessitent toutefois d’étre confirmés par des essais prospectifs a plus grande échelle.
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