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Comment surveiller un malade
sous anti-TNF ?
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Objectifs pédagogiques

— Connaitre les éléments cliniques,
biologiques et d'imagerie utiles a
cette surveillance et leur rythme de
répétition

— Comment adapter le traitement en
fonction des résultats de la surveil-
lance ?

Introduction

Lutilisation des anti-TNF-o a considé-
rablement changé la vie des patients
et notre vision de la prise en charge des
maladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI). Progressivement,
les patients ont quitté les unités spé-
cialisées d’hospitalisation convention-
nelle vers des unités d’hospitalisation
de jour et vers une prise en charge
purement ambulatoire principalement
en consultation.

De facon tout aussi parallele, la meil-
leure connaissance des biothérapies,
de leur efficacité et de leur tolérance a
permis a I'ensemble des gastroentéro-
logues, spécialisés ou non dans les
MICI, de s’emparer de ces nouveaux
traitements et d’en faire bénéficier
leurs malades.

Enfin,l'efficacité remarquable des anti-
TNFs a modifié les objectifs thérapeu-
tiques en mettant au centre de la dis-
cussion la prévention de la destruction
intestinale et en faisant toucher du
doigt le parallele existant entre des-
truction digestive et handicap fonc-
tionnel.

Parallelement a tous les bénéfices
obtenus avec les anti-TNFs, de nou-
velles contraintes et difficultés sont
apparues dans la gestion des malades,
en particulier parce que les décisions
doivent étre prises rapidement, le plus
souvent en consultation, voire méme
au cours d’avis téléphoniques avec les
correspondants généralistes ou avec
les patients eux-mémes.

Surveillance clinique

Indiscutablement, les objectifs pour le
patient sont avant tout cliniques et
consistent en la disparition des symp-
tomes classiquement recueillis dans
lesindex d’évolutivité, tel que le Crohn’s

disease activity index (CDAI) ou le score
de la Mayo clinic pour la recto-colite
hémorragique (RCH). De facon intui-
tive, méme s'ils ne sont pas calculés, les
cliniciens évaluent 'ensemble des
items avec leur patient au cours de la
consultation. Lévaluation chiffrée des
index disponibles ne rallonge pas le
temps de consultation et augmente
l'objectivité de notre jugement tout en
permettant d’améliorer le suivi longi-
tudinal des patients.

Cependant, il faut que les cliniciens
aient conscience : 1) que les items uti-
lisés dans ces index n'ont aucune spé-
cificité ; 2) qu'il n'existe pas de corré-
lation parfaite entre les symptomes
explorés et la persistance d’une
inflammation intestinale chronique
susceptible de détruire progressive-
ment le tube digestif a moyen ou long
terme et 3) que ces index n’explorent
pas le handicap fonctionnel ressenti
par les malades.

Les symptomes ne sont pas spécifiques.
Il existe plusieurs situations cliniques
ou l'existence des mémes symptomes
a une signification différente. La per-
sistance des signes cliniques apres
Iinitiation des anti-TNFs peut étre
secondaire a une authentique non-
réponse primaire aux anti-TNFs ou a
une initiation trop tardive sur des
lésions anciennes cicatricielles non
accessibles a un traitement médica-
menteux ou a des manifestations fonc-
tionnelles sans inflammation diges-
tive. Ainsi, environ 40 % des patients
atteints de MICI conservent des symp-
tomes digestifs invalidants alors qu'’ils
n'ont plus aucune lésion endoscopique
active [1]. Dans le méme ordre d’'idée,
il faut se méfier des diarrhées aux
acides biliaires post-opératoires pou-
vant amener a une escalade thérapeu-
tique inefficace.

Une situation plus fréquente est la réci-
dive des symptémes apres une période
plus ou moins longue d’efficacité. La




récidive stéréotypée des symptoémes
quelques jours avant chaque adminis-
tration est trés en faveur d'une perte
progressive de l'efficacité des anti-
TNFs alors que I'apparition brutale de
symptoémes digestifs doit faire recher-
cher une surinfection microbienne ou
une complication liée a la maladie elle-
méme. Dans tous les cas de figure, la
recherche de signes objectifs infectieux
ou inflammatoires est nécessaire afin
d’éviter les escalades thérapeutiques
injustifiées notamment en cas de
troubles fonctionnels.

Il n’existe pas de corrélation parfaite
entre les symptomes et l'activité
inflammatoire digestive et la sensibi-
lité du CDAI est insuffisante pour
garantir'absence de lésions digestives
lorsque le score est inférieur a
150 points. Lanalyse post hoc de I'essai
SONIC adémontré que 47 % des patients
en rémission clinique avaient des
lésions endoscopiques. A I'inverse, il a
été démontré que la persistance de
symptoémes n’était pas associée systé-
matiquement a l'existence de lésions
muqueuses évolutives [2]. Cette disso-
ciation clinico-endoscopique souléve
la question de la surveillance morpho-
logique des patients qui sera abordée
dans un des paragraphes suivants,
mais les cliniciens doivent avoir
conscience que la surveillance clinique
est insuffisante pour écarter tout
risque de destruction intestinale et de
complications chez les patients traités
par anti-TNFs.

Les index cliniques n‘explorent pas le
handicap fonctionnel. Lefficacité des
traitements a permis de libérer les rela-
tions entre les malades et les médecins
et d’aborder de nouveaux « symp-
témes », non pris en compte dans nos
scores d’activité clinique. Le handicap
fonctionnel ressenti parles patients est
variable d'un individu a l'autre et
dépend intimement de ses objectifs de
vie [3, 4]. De nouveaux index sont en
cours de développement et de valida-
tion. Ils ne doivent pas pour l'instant
étre utilisés stricto sensu en pratique
courante, mais ils permettent d’abor-
der une nouvelle dimension clinique
dans la prise en charge des patients et
de fixer des objectifs individualisés.

IIn’existe pas de rythme consensuel de
surveillance clinique des patients sous
anti-TNE. Il est conseillé (avis d’'expert)
de revoir le patient 2 semaines et
6 semaines apres l'initiation du traite-
ment puis tous les six mois pendant
toutela durée du traitement. Le rythme

de surveillance dépend de I'activité de
la maladie.

Un suivi dermatologique est requis
chez les malades recevant un traite-
ment anti-TNFs pour deux raisons : un
risque accru de cancer cutané, qu'il soit
mélanocytaire comme décrit récem-
ment avecles anti-TNFs [5] ou bien non
mélanocytaire en cas d’association
avec les thiopurines et, un risque de
manifestations cutanées paradoxales
atype d'eczéma et/ou de psoriasis.

Au cours du traitement, tout événe-
ment infectieux nécessitera une inter-
ruption temporaire de l'utilisation des
anti-TNFs jusqu’a guérison. Une des
difficultés est de différencier une
reprise de la maladie d'une surinfec-
tion microbienne digestive.Il est indis-
pensable de s’assurer de la négativité
des coprocultures et de la recherche
systématique d’une infection a
Clostridium Difficile avant d’envisager
une optimisation thérapeutique.

Lexistence de douleurs articulaires est
un événement fréquent au cours des
traitements par anti-TNFs. Il est
difficile de différencier les douleurs
articulaires satellites de la maladie,
d’arthralgies liées a une éventuelle
spondylarthropathie périphérique ou
d’arthralgies secondaires a une intolé-
rance aux anti-TNFs. Le rythme de sur-
venue des symptémes et I'améliora-
tion temporaire par les anti-TNFs
écartent l'intolérance médicamen-
teuse. Des examens rhumatologiques
(typage HLA B27, échographie articu-
laire, radiographies) peuvent étre
nécessaires pour diagnostiquer une
spondylarthropathie associée.

Surveillance biologique

Il n’existe pas de consensus sur la sur-
veillance des parametres biologiques
sous anti-TNFs.

La surveillance biologique des patients
concerne la tolérance, 'efficacité et les
recherches de complications des anti-
TNFs.

La protéine C-réactive (PCR) est un
marqueur systémique et non spéci-
fique d’inflammation. Chez un patient
ayant une PCR élevée avant le début
des anti-TNFs, sa normalisation est un
marqueur d'efficacité et son augmen-
tation un signe de récidive ou de
contréle insuffisant de I'inflammation
intestinale. L'absence de signes objec-
tifs d'inflammation avant la mise en

route du traitement est associée a une
moins bonne efficacité des anti-TNFs
[6]. La plupart des patients ayant des
symptomes cliniques (CDAI > 150) et
une PCR normale ont des lésions
endoscopiques mineures ; a I'inverse
un tiers des malades avec une PCR <
5 mg/L ont des lésions endoscopiques
significatives avec un index de sévérité
endoscopique (CDEIS) > 6 [7]. Par consé-
quent, il semble logique chez les
patients symptomatiques avec une
PCR normale d’obtenir la confirmation
d’'une maladie active par d’autres
moyens, endoscopiques ou radiolo-
giques, avant la mise en route d'un
anti-TNFs.

La persistance d'une PCR élevée sous
anti-TNFs est associée a un risque de
perte de réponse et traduit probable-
ment une réponse thérapeutique
insuffisante avec la persistance de
lésions muqueuses ou pariétales fai-
sant courir un risque de destruction
intestinale [8].

La PCR peut étre également considérée
comme un marqueur prédictif de
rechute. Sa performance est moindre
que celle de la calprotectine fécale,
mais cette derniere étant hors nomen-
clature, il est difficile de I'utiliser en
routine. Le risque relatif de rechute
avec une PCR élevée varie de 3 a 58 sui-
vant les études [9, 10].

Le rythme de surveillance de la PCR
chez les patients traités par anti-TNFs
n’est pas validé. Compte tenu de sa
capacité a prédire une rechute clinique
environ 2 a 4 mois avant, il est raison-
nable de la doser de facon trimestrielle.
Son intérét est limité chez les patients
qui avaient, avant I'initiation du traite-
ment, des signes objectifs d'inflamma-
tion digestive et une concentration
<5mg/L

Numération formule sanguine
(NFS) et bilan hépatique (BH)

Derares cas de cytopénie et d'hépatites
cytolytiques ont été décrits avec des
anti-TNFs. Le rythme de surveillance
n’a pas fait 'objet de recommandation
particuliere. Une surveillance trimes-
trielle est souhaitable. La NFS permet
également de détecter 'existence
d'une anémie (Hb < 12 g/dL chez la
femme et 13 g/dL chez 'homme) par
carence martiale ou inflammatoire ou
mixte. En cas d’anémie, la réalisation
d’'un dosage de la ferritine ou du coef-
ficient de saturation de la transferrine
(CST) et de la PCR permet de différen-




cier les anémies carentielles, des ané-
mies inflammatoires. Lanémie ferri-
prive est définie en l'absence
d’inflammation par une ferritine
<30 ug/Louun CST < 16 % et en pré-
sence d'une inflammation par une fer-
ritine < 100 ug/L et un CST < 16 %.

Autres examens biologiques

Il n'existe a I'heure actuelle aucune
indication a doser les concentrations
sériques d’infliximab ou d’adalimu-
mab ou les anticorps anti-anti-TNF. Il
n’existe aucune indication a surveiller
les anticorps anti-nucléaires fréquem-
ment positifs en cours de traitement
sans conséquence connue. La survenue
inexpliquée d’'une symptomatologie
articulaire et/ou cutanée peut nécessi-
ter leur dosage compte tenu du risque
de lupus induit.

La calprotectine fécale est corrélée avec
I'atteinte endoscopique et pourrait
devenir un outil de surveillance des
patients traités par anti-TNF. Comme
pour la PCR, son élévation précede la
récidive symptomatique de quelques
mois. Cet examen ne peut pas étre fait
en routine compte tenu de son absence
de remboursement.

Un certain nombre d’examens biolo-
giques peut étre réalisé au cas par cas
en fonction des symptémes décrits par
les patients. En cas de récidive sympto-
matique au cours du traitement par
anti-TNF, avant de conclure a une perte
deréponse,il conviendra de rechercher
une complication infectieuse bacté-
rienne ou virale. Une recherche systé-
matique d'une surinfection a
Clostridium difficile est indispensable.

Surveillance endoscopique

Différentes études rétrospectives et les
analyses post hoc de plusieurs essais
thérapeutiques ont démontré que l'ob-
tention d'une « cicatrisation endosco-
pique » ou l'amélioration significative
des lésions muqueuses étaient asso-
ciées a un meilleur pronostic chez les
patients traités par anti-TNFs [11-13].
Par voie de conséquence, les objectifs
thérapeutiques sont devenus non seu-
lement cliniques mais aussi muqueux.

Avant linitiation d’un traitement par
anti-TNF, une description précise des
lésions est nécessaire. Lexistence d'ul-
cérations creusantes atteignant plus
de 10 % d'un segment colique est asso-

ciée a un risque élevé de colectomie
[14]. Inversement, 'absence de 1ésions
mugqueuses ulcérées ou l'existence de
sténose est associée a une moins bonne
efficacité des anti-TNFs [6].

Apreés linitiation des anti-TNFs, le
contrdle de leur efficacité sur les
lésions endoscopiques peut avoir un
intérét pronostique. Lobtention d'une
disparition compléte ou d'une amélio-
ration significative des lésions est
associée a une diminution du risque
d’hospitalisation, de chirurgie et de
rechute. Un contréle endoscopique sys-
tématique est préconisé par certains
experts en dépit de nombreux points
d’interrogation :faut-il obtenir une dis-
parition compléte des lésions ? faut-il
optimiser le traitement en cas de per-
sistance de lésions muqueuses ? apres
quel délai faut-il prévoir un controéle
endoscopique ?

Seule une approche pragmatique et
empirique peut étre proposée en I'ab-
sence de comparaison de stratégies
basées sur un monitoring endosco-
pique ou clinico-biologique. Il est clair
qu’'un certain nombre de patients « a
risque » de destruction intestinale doit
avoir un contrdle endoscopique de
l'efficacité du traitement qu'il s’agisse
d’ailleurs d’anti-TNFs ou d’autres
molécules. Les patients opérés a plu-
sieurs reprises, a risque de gréle court,
ayant une maladie fistulisante, une
atteinte ulcéreuse profonde et étendue,
une atteinte rectale et/ou ano-périnéale
significative devraient avoir un contréle
endoscopique 12 a 16 semaines apres
le début des anti-TNFs. Il faut égale-
ment rappeler que l'évaluation
morphologique de l'efficacité du trai-
tement impose de la part du gastro-
entérologue d’adapter le traitement en
conséquence et ceciindépendamment
de l'état clinique des patients. Une
nécessaire information doit étre déli-
vrée au patient avant d’envisager ce
type de stratégie afin d’obtenir un
consentement éclairé pour une obser-
vance satisfaisante.

Aprés avoir évalué l'efficacité
muqueuse des antiTNFs, la question
d’'une surveillance endoscopique et
plus généralement morphologique
doit étre envisagée. Aucune donnée
n’est disponible concernant les moda-
lités de surveillance nila périodicité a
laquelle ces examens devraient étre
répétés. De facon pragmatique, cette
surveillance ne devrait concerner que
les patients pour lesquelsl'objectif thé-
rapeutique est tissulaire et non uni-

quement clinico-biologique. Un
rythme annuel ou bi-annuel peut étre
considéré et les solutions alternatives
non ou moins invasives que 'endosco-
pie conventionnelle comme les exa-
mens radiologiques ou la vidéo-cap-
sule peuvent étre utiles.

Avant l'arrét des anti-TNFs, la réalisa-
tion d’'un examen endoscopique a un
intérét prédictif du risque de récidive
clinique de la maladie de Crohn (MC).
Il a été démontré, dans un suivi de
cohorte du GETAID, que chez des
patients traités par azathioprine et
infliximab, en rémission clinique sans
corticoides depuis au moins 6 mois, le
risque de récidive lorsqu’il persistait
des lésions endoscopiques (CDEIS > 0)
était de 60 % a 1 an. Lexistence d'une
rémission profonde clinico-biologique
et endoscopique était associée a un
risque moindre de récidive [15].

La capsule endoscopique du gréle et du
colonreprésente une alternative sédui-
sante a la réalisation d'endoscopie
conventionnelle sous anesthésie ou
sédation ; cependant, les données sont
encore trop préliminaires pour pouvoir
recommander son utilisation en pra-
tique courante. La vidéo-capsule du
gréle pourrait a terme devenir un exa-
men de suivi des patients ayant une
atteinte du gréle et a haut risque
chirurgical d’autant que les atteintes
du gréle proximal sont associées de
facon indépendante a un risque élevé
de récidive clinique [16]. La création
d’'un score endoscopique de sévérité
parle GETAID devrait aider prochaine-
ment a la réalisation d'étude de suivi
des patients en fonction des 1ésions
résiduelles.

Surveillance radiologique

Les techniques d'imagerie ont considé-
rablement évolué ces derniéres années
au point de devenir des outils indispen-
sables pour I'évaluation et le suivi des
patients. Limagerie par résonnance
magnétique (IRM) avec entérographie
est 'examen le plus adapté au suivi
répété des patients jeunes atteints de
MICIL

Avantr’initiation des anti-TNFs, compa-
rativement au gold-standard iléo-
coloscopique,'TRM avec enterocolono-
graphie a la méme capacité a évaluer
la sévérité de I'atteinte intestinale iléo-
colique et peut étre utilisée en rempla-
cement de l'endoscopie pour évaluer la
sévérité de l'atteinte iléo-colique [17].




Les examens radiologiques (tomoden-
sitométrie, IRM, échographie) ont, en
plus des examens endoscopiques, la
capacité de détecter les complications
perforantes ou sténosantes.

Aprés le début des anti-TNFs, trés peu
de données sont disponibles concer-
nant le suivi évolutif des patients. Il
semble que la diminution du rehaus-
sement muqueux soit associée a la
rémission des patients mais '’épaissis-
sement du tube digestif reste équiva-
lent en phase active ou en rémission
[18]. Ceci pourrait étre secondaire a la
chronicité des Iésions installées défini-
tivement dans le tube digestif. En 'ab-
sence de signe radiologique associé a
laréponse thérapeutique, il est difficile
de préconiser la réalisation d’examen
radiologique pour le suivi des patients.
De facon empirique, le suivi pourrait
étre proposé dans un rare nombre de
cas ou l'initiation précoce des anti-
TNFs entrainerait une disparition des
signes radiologiques. Le suivi ultérieur
aurait pour but de détecter la réappa-
rition des signes radiologiques. Comme
pour I'endoscopie, cette stratégie n’est
concevable qu’ala condition d’adapter
les traitements indépendamment des
symptémes cliniques.

Avant l'arrét des anti-TNFs, aucune
donnée ne permet de préconiserlaréa-
lisation d'un examen radiologique et
de baser la stratégie sur les résultats.
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LES QUATRE POINTS FORTS

Le suivi des patients sous anti-TNF doit étre individualisé et répondre
aux objectifs fixés entre le médecin et son malade qui, de plus en plus,
vont au-dela du simple controle des symptomes.

Le suivi clinique et biologique commun a tous les patients repose sur
une évaluation réguliére des signes biologiques d’'inflammation et des
signes cliniques.

Un suivi morphologique basé sur I’endoscopie et I'IRM est concevable
a la condition d’adapter les traitements indépendamment des signes
cliniques.

Il est nécessaire d’avoir un état des lieux morphologique avant
Iinitiation des anti-TNFs et le rythme de surveillance dépend du
caractére invasif des examens et de la localisation des atteintes sur le
tube digestif.

Questions a choix multiple

Question1

Cocher la ou les propositions exactes

d A Le CDAl est parfaitement corrélé a latteinte inflammatoire intestinale mugqueuse ou pariétale

. Le suivi clinigue est suffisant chez les patients traités par anti-TNF

. Lélévation de la protéine C-réactive au cours du traitement par anti-TNF est prédictive dune rechute clinique

. Un peu moins d'un tiers des malades a une protéine C-réactive <5 mg/L et des lésions mugueuses significatives
en endoscopie
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Question 2

Cocher la ou les propositions exactes

[d A Il est nécessaire de doser de facon réguliere les anticorps anti-nucléaires

[d B. En cas de rechute clinique sous anti-TNF, il faut rechercher des signes objectifs d'inflammation et vérifier l'absence
de complications infectieuses

d C. llestindispensable de prévoir un suivi endoscopique chez tous les patients traités par anti-TNF

[ D. Unsuiviendoscopigue des patients nest concevable que si le traitement est adapté indépendamment des signes cliniques
et biologiques

Question 3

Cocher la ou les propositions exactes

d A La présence de lésions actives en endoscopie est un critére prédictif du risque de rechute dans lannée suivant larrét
du traitement anti-TNF chez un patient asymptomatigue sous bithérapie

[ B. Les examens radiologigues, IRM, tomodensitométrie et échographie abdominale donnent les mémes renseignements
gue les explorations endoscopiques

(A C. Aprés linitiation d'un traitement anti-TNF, il est habituel de voir régresser lensemble des anomalies radiologiques visibles

d
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D. La capsule endoscopigue du gréle a un meilleur rendement que I''RM pour la détection des lésions proximales




