Traitements immuno-
SUPPresseurs
chez les patients a risque

Introduction

Les immunosuppresseurs (ImS) sont
utilisés de plus en plus souvent et de
plus en plus précocement au cours
des maladies inflammatoires chro-
niques de l'intestin (MICI). Ainsi,
dans la cohorte CESAME qui regroupe
20919 patients recrutés en France, le
pourcentage de sujets recevant ou
ayant recu des ImS est de 569% [1].
Cette utilisation large pose d’une part,
un probléme de tolérance a long terme
et d’autre part, celui de l'indication
chez des patients «a risque», soit
chez lesquels le traitement ImS parait
a priori plus dangereux ou susceptible
d’entrainer des complications parti-
culieres. L'exemple typique est celui
du patient VIH ayant aussi une MICI
pour lequel un traitement actif de la
maladie intestinale est envisagé.

Nous nous limiterons dans cet exposé
aux situations thérapeutiques les plus
fréquentes lors de la prise en charge
d’une MICI, soit: a) la mise en ceuvre

d’un traitement par azathioprine, ou
meéthotrexate, chez un malade cortico-
dépendant, (b) I'initiation d'un trai-
tement par infliximab, et (c) le traite-
ment par la ciclosporine d'une colite
réfractaire aux corticoides.

Les principaux risques
des traitements
immunosuppresseurs

Les risques des ImS classiques [2-5] et
des anti-TNF [6, 7] sont d’une part, les
infections opportunistes, d’autre part,
les lymphomes et les cancers. Ces
risques sont résumés en fonction des
ImS utilisés dans le tableau I

Ces données doivent étre relativisées en
tenant compte de la durée du traite-
ment, le risque de cancer induit étant
faible si le traitement est de moins de
3 mois (ciclosporine, anti-TNF en
induction). Il est aussi important de
noter 2 points: a) la corticothérapie

TABLEAU I
Infections Affections malignes
azathioprine EBV, CMV K spino-, baso-cellulaires
HPYV, herpes lymphome
méthotrexate EBV lymphome
ciclosporine pneumocystis, aspergillus K spino-cellulaires
lymphome, Kaposi
anti-TNF BK, mycobactéries lymphome
legionella, pneumocystis, listeria K spino-, baso-cellulaires
bactéries

Tirés a part: Jacques Cosnes, Hopital Saint-Antoine, Service des Maladies de I’Appareil
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au-dela de 20 mg/j a une action
immunosuppressive notamment dans
la défense vis a vis des bactéries et de
certains virus et a ce titre, doit étre
considérée comme un ImS ; b) ce sont
les traitements combinés, associant
plusieurs ImS qui sont les plus dan-
gereux pour ce qui concerne le risque
d’infections opportunistes. Ce fait, bien
connu des transplanteurs, a aussi été
démontré chez les patients MICIL. Par
exemple, 1'association corticoides +
azathioprine multiplie par un facteur
16 le risque d’infection opportuniste,
alors que chaque drogue prise isolé-
ment multiplie ce risque par un fac-
teur 2 [8]. L'expérience de Louvain sur
I'utilisation de la ciclosporine dans
les colites réfractaires rapporte 3 déces
par infection opportuniste sur 86 pa-
tients [9].

Les sujets a risque:
les virus

Les virus des hépatites virales repré-
sentent les principaux virus posant
probléme a court terme lors de I'indi-
cation d’un traitement ImS chez un
patient MICIL. Les papillomavirus (HPV)
et le virus Epstein Barr (EBV) consti-
tuent un danger potentiel a long terme.

La proportion de patients MICI infec-
tés par le virus de I'hépatite B (VHB)
varie selon les séries de 1 a 12% [10].
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Dans un travail multicentrique italien
récent, 11% des patients atteints de
maladie de Crohn et 129% des RCH
avaient des anticorps anti-HBc, vs 5%
de la population contréle [11]. La pré-
valence de 'infection par le VHB dans
la population MICI en France est
probablement inférieure a 1% (don-
nées personnelles) mais on ne dispose
pas de séries publiées. Les données
obtenues chez le sujet transplanté ont
clairement démontré que les ImS aug-
mentent la réplication virale et le
nombre d’hépatocytes infectés [12].
Plusieurs observations de réactivation
de I’hépatite B chez des sujets séro-
convertis porteurs d’anti-HBs et anti-
HBc ont été rapportées. Inversement,
I’arrét des corticoides peut entrainer
un rebond de cytolyse et une réduction
de la virémie [12]. Les observations de
MICI avec VHB traitées par ImS sont
plus limitées, et les données rappor-
tées chez les transplantés ne peuvent
pas étre transposées car le niveau
d’immunosuppression recherché dans
les MICI est moins élevé. L'azathio-
prine seule parait dépourvue d’effet
notable [11, 13]. Par contre, I'infliximab,
seul ou associé¢ a un autre ImS, peut
étre suivi d’aggravation franche de
I’hépatite, et plusieurs cas d’hépatite
fulminante ont été observés au cours
de maladies rhumatologiques [14, 15]
et au cours des MICI [10, 16]. Ces don-
nées justifient I’établissement du sta-
tut viral HB lors du diagnostic de MICI,
la vaccination VHB systématique des
sujets non vaccinés et le contréle du
titre des anticorps anti-HBs des sujets
vaccinés. Chez le sujet infecté méme
séro-converti, il est indispensable de
surveiller les transaminases et les mar-
queurs viraux sous et apres cortico-
thérapie et sous azathioprine. En cas
de nécessité de traitement par inflixi-
mab, il faut prévenir I'acutisation de
I’hépatite par un traitement anti-
viral [10]. La lamivudine est efficace
dans cette indication [7]. Mais aujour-
d’hui, I'adéfovir doit probablement étre
préféré en raison du risque moindre
de résistance secondaire.

La prévalence de l'infection par le VHC
chez les patients MICI est de I'ordre de
7% [10, 11]. Dans 2 séries francaises
elle est de 6% [17]. Parmi eux, la moi-
tié environ est constituée de patients
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réplicants. Chez le transplanté, les
charges virales C augmentent rapide-
ment avec le traitement ImS de la
greffe, et la progression vers la cir-
rhose est plus rapide. Noter toutefois
que 'azathioprine, et surtout la ciclo-
sporine, auraient in vitro des activités
anti-virus C. Les corticoides sont sur-
tout dangereux par le risque de rebond
cytolytique (paralléle a une diminu-
tion de la virémie) apres leur arrét. Au
cours des MICI, I'évolution de I’hépa-
tite C parait relativement peu sensible
aux ImS prescrits aux doses habi-
tuelles. L’azathioprine semble étre
sans danger [11, 13]. L'infliximab seul
parait également bien toléré [18, 19].
Attention toutefois au sevrage corti-
coide [13] et aux traitements combi-
nés visant un niveau d’immuno-
suppression plus élevé.

La maladie VIH est peu fréquente au
cours des MICI (12 cas connus sur
5600 patients de la série de Saint-
Antoine). Son pronostic s’est considé-
rablement amélioré depuis 'arrivée des
anti-rétroviraux. La position des infec-
tiologues est de ne pas priver un
patient VIH des possibilités thérapeu-
tiques disponibles en cas de MICI, a
condition que la maladie virale soit
controlée. Ainsi, en I'absence de lym-
phopénie CD4 et de charge virale VIH
significative, il est possible d’utiliser
les ImS, y compris I'infliximab [20].
Les anti-TNF pourraient méme avoir
un effet bénéfique sur la charge virale
et les manifestations systémiques de
la maladie VIH [21, 22].

Les virus HPV posent un probleme
majeur a long terme du fait de leur
potentiel carcinogene au niveau du col
de l'utérus, de la vulve et de ’anus. 1l
faut noter que la contamination indi-
viduelle est quasi-constante deés les
premiers rapports sexuels et que seules
certaines classes de virus, en parti-
culier les HPV,, et HPV,,, ont un
risque oncogene élevé. Ce risque est
trés augmenté chez les fumeuses, le
tabac ayant un effet oncogene syner-
gique. La vaccination n’est efficace
qu’a titre préventif chez des jeunes non
encore contaminés. L'utilisation large
et surtout tres prolongée des ImS pose
le probleme de leur effet potentialisa-
teur du développement de néoplasies
utérines. Ce point a été spécifiquement

étudié par 2 études préliminaires
récentes parues sous forme d’abstract.
Une étude de 534 femmes ayant une
MICI a montré des frottis cervicaux
anormaux chez 25 ; parmi elles, 68 %
¢taient fumeuses et 809% recevaient ou
avaient recu des ImS [23]. La 2¢ étude
rapportait un taux tres élevé, 36%, de
frottis anormaux, atteignant 450% en
cas de traitement ImS (vs 15% chez
les controles non-MICI), mais les
lésions cervicales observées étaient
considérées comme a faible risque
d’évolution vers le cancer invasif [24].
Les données chez le transplanté sont
plutot rassurantes, avec un risque de
cancer du col qui est peu augmenté.
Le cancer du col représentait cepen-
dant dans les années 70, a 1’eére de
I’azathioprine, le 3¢ cancer par ordre
de fréquence chez la femme trans-
plantée [25]. 1l est clair que la pres-
cription précoce de I’azathioprine chez
la femme jeune, souvent fumeuse
quand elle a une maladie de Crohn,
constitue un risque potentiel et justifie
des programmes spécifiques d’infor-
mation et de surveillance.

Parmi les autres agents viraux, la sur-
venue récente d’'une mononucléose
infectieuse ou d’une infection a CMV
doit faire retarder I'introduction d'un
traitement ImS. L'EBV pose aussi le
probléeme du long terme du fait de sa
tres forte implication dans le déve-
loppement des lymphomes observés
sous ImS. L'avenir est a la surveillance
longitudinale de la charge virale EBV
afin de dépister a temps les sujets a
risque de prolifération lymphocytaire
et d’arréter ou diminuer I'immuno-
suppression. Une sérologie CMV posi-
tive est aussi un facteur de risque de
lymphome [26]. Enfin, les patients
ayant des infections muqueuses ou
cutanées récidivantes a virus herpes
doivent étre traitées par valaciclovir
parallelement a la mise sous ImS, I'aza-
thioprine notamment favorisant le déve-
loppement d’infections herpétiques.

Les sujets a risque:
les cancers
Le 2¢ danger potentiel des traitements

ImS est le développement d'un can-
cer. Ce risque a ¢té bien évalué dans



les grandes séries de sujets transplantés
rénaux. Les différentes séries reprises
par Kauffman et al. ont montré un
sur-risque de cancer chez les hommes,
les sujets agés de plus de 45 ans, les
fumeurs, les non diabétiques, et les
patients ayant un antécédent person-
nel de cancer [25]. En pratique, la sur-
veillance doit étre plus étroite chez le
sujet masculin fumeur dépassant la
cinquantaine, qui pourrait notamment
bénéficier d’'un scanner thoracique et
d’un bilan endoscopique des voies
aéro-digestives supérieures avant la
mise sous azathioprine. Par ailleurs, il
a été suggéré que le risque de cancer
sous azathioprine était plus élevé chez
les patients développant une neutro-
pénie prolongée [27].

Un probléme tres particulier est celui
du patient ayant un antécédent de
cancer ou d’hémopathie maligne. Ce
probléme a été surtout étudié chez les
candidats a la transplantation et les
transplantés. Aprés transplantation
hépatique pour carcinome hépato-
cellulaire (CHC), le risque de récidive
du CHC parait lié¢ a la dose cumulée
de ciclosporine et non d’azathioprine
ou de corticoides, d’apres une étude
rétrospective italienne [28]. Apres
transplantation rénale, dans une série
irlandaise regroupant 1000 trans-
plantations, trois patients sur les 11
ayant eu un cancer ont récidivé ou ont
eu un nouveau cancer, versus 83 sur
les 857 sans antécédent néoplasique.
La encore, I'incidence des cancers (sou-
vent des cancers spino-cellulaires
agressifs) était plus élevée chez les
transplantés traités par ciclosporine
que chez ceux ayant recu de 1’aza-
thioprine [29]. Il faut noter d’autre part
que les lymphomes et sarcomes de
Kaposi développés au cours d’'un trai-
tement ImS sont a haut risque de réci-
dive lors de la reprise du traitement
ImS [30].

Au cours des MICI, il n’y a pas de don-
nées permettant de contre-indiquer
I’azathioprine ou le méthotrexate en
cas d’antécédent de cancer. Il faut éva-
luer le rapport bénéfice/risque au cas
par cas: par exemple un antécédent
de carcinome baso-cellulaire n’est pas
une contre-indication a la double
condition d'une surveillance derma-
tologique tres rapprochée, dont le

malade accepte les contraintes, et de
I’absence d’alternative thérapeutique.
L'absence de recul incite par contre a
la prudence pour ce qui concerne les
traitements combinés et les anti-TNF.
Dans la polyarthrite rhumatoide, I'an-
técédent de cancer cutané (mélanome
exclu) est un facteur indépendant de
sur-risque de survenue d’un cancer
cutané, au méme titre qu’'un traitement
par infliximab seul ou associé¢ au
méthotrexate [31].

En pratique, les patients ayant un anté-
cédent néoplasique peuvent recevoir
un traitement ImS. Si cet antécédent est
relativement proche (moins de 5 ans),
il est licite de réaliser un bilan biolo-
gique et morphologique complet, et de
proscrire les ImS en cas de doute ou de
cancer évolutif. Dans le cas contraire,
ou si 'antécédent est lointain, le trai-
tement ImS peut étre envisagé, sous
surveillance.

Le risque de cancer cutané (épithélioma
baso- et spino-cellulaire) est élevé sous
azathioprine, car non seulement I’aza-
thioprine est photosensibilisante mais
aussi la présence de 6-thioguanine dans
I’ADN des cellules épithéliales est muta-
géne sous 'effet des UVA [32]. Ces can-
cers, souvent agressifs et récidivants,
sont observés de facon exclusive chez
le sujet blanc, le plus souvent en peau
exposée [33]. Les peaux trés blanches
et «solaires» (ayant déja pris des coups
de soleil) sont les plus a risque. Ces
sujets justifient donc une surveillance
particuliere et des conseils de protec-
tion (cf. infra).

Les sujets a risque:
le sujet ageé

La prescription d’ImS est plus discutée
chez le sujet 4g¢é en raison du double
risque infectieux et néoplasique. Sur
le plan infectieux, 1’azathioprine ne
parait pas entrainer un risque majeur.
Les corticoides et les traitements combi-
nés sont par contre a haut risque,
moins du fait d'un plus fort risque de
contamination que du mauvais pro-
nostic d’'une infection grave type légio-
nellose ou pneumocystose. La tolé-
rance particuliere de I'infliximab a été
testée chez des patients de plus de

70 ans ayant une polyarthrite ou une
spondylarthropathie. Dans ’ensemble,
cette tolérance était identique a celle
observée chez les patients plus jeunes,
mais I'dge était un facteur de risque
de complications infectieuses notam-
ment bactériennes [34, 35]. Pour le
risque de cancer, le probléme est sur-
tout celui du cancer latent dont I'évo-
lution pourrait étre accélérée par le
traitement ImS. La recherche exten-
sive d’'un cancer infra-clinique avant
transplantation a été proposée pour
mieux sélectionner les candidats a la
transplantation cardiaque. Cette recher-
che, incluant le dosage des marqueurs
tumoraux (PSA, ACE), le scanner abdo-
mino-thoracique, la mammographie,
le frottis cervical et I’hémoccult, a
permis de diagnostiquer 10 cancers
infracliniques chez 67 candidats a la
greffe [36]. Il parait licite de suivre une
stratégie sinon identique au moins
proche, avant de débuter un traitement
ImS chez un sujet ayant dépassé la
soixantaine.

Les sujets a risque:
anti-TNF et tuberculose
latente

La tuberculose reste la principale
complication des anti-TNF et I'identi-
fication précise des sujets a risque est
obligatoire. On ne peut pas se limiter
a un résultat normal de radiographie
de thorax et une intra-dermo-réaction
a la tuberculine (Tubertest) inférieure
a 5 mm pour débuter un anti-TNF. Le
Quantiféron-TB test, test réalisé sur du
sang hépariné, approuvé aux Etats-
Unis, devrait remplacer I'IDR dans les
années a venir; il parait fiable au cours
des MICI (Lukas M, communication a
I'IOIBD 2006). Outre les mesures habi-
tuelles, il faut s’assurer par un inter-
rogatoire orienté que le sujet n’a pas
¢été traité antérieurement pour tuber-
culose surtout avant les années 70, n’a
pas été en contact avec un patient
tuberculeux, n’a pas séjourné de facon
prolongée en zone d’endémie. En cas
de doute, un traitement antituber-
culeux par Rifampicine-Isoniazide est
nécessaire au moins 3 semaines avant
la 1™ perfusion d’anti-TNF.
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Prescrire et surveiller
un traitement ImS
chez un sujet a risque

Au moment du diagnostic de MICI,
compte tenu du caractere peu prévi-
sible de I'évolution et de la probable
nécessité un jour de débuter un trai-
tement ImS, il parait utile de réaliser
une vaccination HBs (ou de s’assurer
de la présence d’anticorps anti-HBs
chez un sujet vacciné longtemps
auparavant). Les cas exceptionnels
de poussée de MICI ayant suivi une
vaccination ne doivent pas entrer en
considération. Si le diagnostic est établi
avant 15 ans, ou avant le premier rap-
port sexuel, la vaccination anti-HPV
nous parait devoir étre recommandée.

Lors de la décision de mise en ceuvre
d’'un traitement ImS de 1™ ligne type
azathioprine, il faut faire les sérolo-
gies VIH, VHC et VHB, cette derniére
y compris chez le sujet vacciné. Si le
sujet n’est pas protégé contre le virus B,
il faut débuter la vaccination. De plus,
le patient doit bénéficier d'un examen
cutané par un dermatologue et d’'un
examen gynécologique avec frottis, la
marge anale ayant été examinée par le
gastroentérologue. Chez I'homme de
plus de 50 ans, il faut aussi un tou-
cher rectal et un dosage de PSA.

Avant la mise sous anti-TNF, outre les
précautions relatives a la prévention
de la tuberculose et le traitement pro-
phylactique par antituberculeux des
sujets a risque, il faut éliminer une
infection virale latente (examen cli-
nique, NFS, transaminases) et s’assu-
rer de I'absence de foyers infectieux
dentaires ou sinusiens (examen sto-
matologique, panoramique dentaire,
radiographie des sinus).

En cas de traitement ImS majeur ou
combiné (par exemple ciclosporine +
corticoides + azathioprine, ou sevrage
des corticoides sous azathioprine, ou
six premiers mois d’anti-TNF), il faut
prévenir la pneumocystose par Bactrim”
ou aérosols de pentamidine pendant la
période a risque. Sauf contre-indication
ou allergie, le Bactrim (Bactrim Forte
1 cp 1 jour sur 2) doit étre préféré car
il est plus efficace et protecteur aussi
vis-a-vis de la nocardiose et de la toxo-
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plasmose. Les conseils de prévention
des listeria (fromages) et de la 1égio-
nellose (douches) sont par contre assez
illusoires sur le plan individuel.

Pendant un traitement ImS prolongé,
voire définitif, les surveillances der-
matologique et gynécologique doivent
étre maintenues. Sous azathioprine, il
faut recommander chez les sujets a
peau claire une protection solaire
efficace: port de vétements et de cha-
peaux, écran total, pas d’exposition
aux heures chaudes (entre 11 et
17 heures) ; un examen annuel par un
dermatologue est utile. Chez la femme
jeune, sous azathioprine, méthotrexate,
ou anti-TNF, une surveillance gyné-
cologique avec frottis cervicaux au
moins une fois par an est indispen-
sable. Le gastroentérologue doit aussi
surveiller I’anus. Il ne faut pas oublier
les rappels des vaccinations usuelles,
tous les vaccins, a I'exception des vac-
cins vivants (fiévre jaune, varicelle),
étant réalisables. La vaccination anti-
grippale est habituellement conseillée
quoiqu’il faut savoir qu’elle est moins
efficace [37].

Conclusion

La banalisation devenue extréme de
la prescription des ImS tels que 'aza-
thioprine et le méthotrexate au cours
des MICI ne doit pas conduire a un
relachement dans les modalités de sur-
veillance de ces traitements. Les points
les plus sensibles sont le virus B (pour
lequel il faut poursuivre les efforts de
la vaccination pour tous) et les suivis
dermatologique et gynécologique. De
ce point de vue, presque tous les sujets
sont a risque. Les phases de double ou
triple immunosuppression, les immu-
nosuppressions majeures doivent étre
dans la mesure du possible raccour-
cies et évitées, en gardant toujours
I’'objectif de chercher le niveau d’im-
munosuppression minimal permettant
le contrdle de la MICI sans augmenter
les risques d’infection opportuniste et
d’affection maligne. En attendant des
vaccinations spécifiques, I’avenir est
au suivi des charges virales EBV et
CMV, agents principaux des lym-
phomes qui restent la pathologie a long
terme la plus angoissante.
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RESUME

IS chez les sujets a risque

« attention au VHB (a-TNF)

* VHC et VIH ne sont pas des contre-indications

* suivi gynécologique (frottis) 1 /an (HPV, fumeuse)
» PSA et Rx thorax aprés 50 ans

* protection solaire (azathioprine ++)

* pas de traitements combinés ou les + courts possibles




