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• Est-ce que c’est fréquent ? 

 

• Est-ce que c’est grave ? 

 

• Faut-il arrêter les immunomodulateurs ? 

 

• Faut-il traiter différemment ? 

 



Complications infectieuses 

digestives liées aux traitements 

immunomodulateurs 

 
• Est-ce que c’est fréquent ? 

– On ne sait pas……. 

• Est-ce que c’est grave ? 

– On ne sait pas……. 

• Faut-il arrêter les immunomodulateurs ? 

– On ne sait pas……. 

• Faut-il traiter différemment ? 

• On ne sait pas……. 

 

 



• Incidence colites à CD = 25,2/100 000 patients-années 

 

• Favorisées par les immunomodulateurs 

 
Kanna S, Am J Gastroenterol 2012 

Dallal RM, Ann Surg 2002 

Clostridium difficile 

et immunomodulateurs 



Augmentation de fréquence  
des infections à CD 
au cours des MICI 

Nguyen et al., Am J Gastroenterol 2008;103:1443-50 

Nationwide (US) Inpatient Sample  

- OR 2,1 (CI 3-3,4) MC 

- OR 4 (CI 2,4-6,6) RCH 

 



Immunomodulateurs: 

Facteur de risque de  

Clostridium difficile ? 

Regnault et al., DLD 2015 



Corticoïdes: 

Le facteur de risque de  

Clostridium difficile 

Schneeweiis, Aliment Pharmacol 2009 





Colites à CD: 

Diagnostic 
• Ce qui devrait être le standard : 

– Détection rapide DES toxines (A et B)  
• méthode immuno-enzymatique, ELISA, (PCR),  

• Se et Sp actuelles ~ 80-90% 

ET 

– Culture 

 
• La cytotoxicité de la toxine B reste la méthode de 

référence mais n’est guère plus utilisée (longue, coûteuse) 

 

• Introduction récente d’un test antigénique rapide « stop » 
– Glutamate déshydrogénase (agglutination latex ou test 

immuno-enzymatique) 

– Valeur Prédictive Négative proche de 100% 

 



Les pseudomembranes  

(endoscopique et histologiques)  
sont absentes ou rares  

1 Issa M et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:345-51 
2 Ben-Horin S et al. Aliment Pharmacol Ther 2009;7:981-7 



Traitement médical des infections  

à Clostridium difficile 

Clin Infect Dis 2007;45:302 
Ann Inter Med 2011 



Pas de données dans les MICI (critère d’exclusion…) 

Ann Inter Med 2011 



Ann Inter Med 2011 

Rahier JF, JCC 2014 







Cytomégalovirus 

• Infection chronique latente à CMV 
– 40 à 80 % des adultes 

– Réactivation favorisée par l’immunosuppression 

– Tropisme du CMV pour les tissus malades (cancer, 

inflammation) 
Rowshani et al.,  Transplantation 2005 

• Facteurs médicamenteux influençant la réactivation 
CMV: 
– Corticoïdes dans la RCH 

• 9,7% vs 50% dans la RCH sévère avant et après  corticoïdes IV (1) 

• Augmentation de la protéine virale du CMV sous hydrocortisone (2) 

 

– Cyclosporine: 

• 75% des patients développent une infection à CMV sous CyA (3) 

 
  



Les anti-TNF n’augmentent pas  

le risque de réactivation du CMV 

Sous Anti-TNF Pas d’anti-TNF Total 

CMV+ 12 14 26 

CMV- 33 23 56 

Total 45 37 82 

26,7% sous anti-TNF versus 37,8% sans anti-TNF 

Test Khi2 : NS 

5 : 10-250 copies/mg de tissu 

7 : >250 copies/mg de tissu 

Médiane : 381 copies/mg 

(extrêmes : 10 – 3 840) 

3 : 10-250 copies/mg de tissu 

11 : >250 copies/mg de tissu 

Médiane :  8680 copies/mg 

(extrêmes 10 – 696 000) 

P = 0,06 

Pillet S, Inflamm Bowel Dis. 2015 Jul 



La présence de CMV dans les tissus n’est 

pas associée à l’échec d’optimisation des 

anti-TNF 

Echec  Succès Total 

CMV+ 6 6 12 

CMV- 20 13 33 

Total 26 19 45 

23,1% en échec versus 32% succès anti-TNF 

Test Khi2 : NS 

2 : 10-250 copies/mg de tissu 

4 : >250 copies/mg de tissu 

Médiane : 1365 copies/mg 

(extrêmes : 22 - 3840) 

3 : 10-250 copies/mg de tissu 

3 : >250 copies/mg de tissu 

Médiane : 220 copies/mg 

(extrêmes : 10 - 616) 

P = 0,128 

Pillet S, Inflamm Bowel Dis. 2015 Jul 



Evolution de la charge virale CMV  

par PCR tissu sous anti TNF 

12 

5 

6 
2 

3 

4 

Pas de différence en fonction de la dose d’IFX 



• Présence de CMV tissu colique par PCR 

temps réel 

– Est comparable avec ou sans anti TNF 

– Charge virale  plus élevée sans anti TNF 

– N’est pas associée à une échec dans 

l’optimisation thérapeutique à l’IFX  

 

 

• Pas de modification de la charge virale par 

PCR  sous IFX 

– Simple ou double dose 

Pillet S, Inflamm Bowel Dis. 2015 Jul 



CMV et Immunosupression: 

l’expérience des MICI  

• Diagnostic 

– D’une infection systémique active : charge virale par PCR (copies ADN) 

– De la présence de CMV dans l’intestin malade 

• Inclusions en HE + immunohistochimie 

• PRC in situ, hybridation in situ 

 

• Les infections significatives à CMV sont celles avec une charge 

virale tissulaire élevée et des inclusions dans les tissus malades 

(H&E et/ou IHC) 

 

Rahier JFF, JCC 2014 



La charge virale CMV est prédictive de la 

réponse aux immunomodulateurs 

Corticoïdes 

2ème ligne (anti-TNF ou cyclosporine) 

3ème ligne (cyclosporine ou anti-TNF) 

S 

S 

R 

S 

R R 

R R 

R 

Corticorésistance si CMV>10 copies/mg de tissu inflammatoire 

Résistance à 3 lignes d’immunosuppresseurs si CMV>250 copies/mg de tissu inflammatoire 

Roblin et coll., Am J Gastroenterol 2011 

Roblin X, AMJ 2014 



CMV et MICI : en pratique 

 

• Determiner la charge virale (systémique et tissulaire)  CMV pour les 
poussées sévères de MICI (en particulier colites aiguës graves de 
MICI) 

– A l’admission 

– A chaque changement de ligne thérapeutique 

– A chaque ré-aggravation inexpliquée au sein d’une ligne donnée, 
toutes choses égales par ailleurs 

 

•  En cas de charge tissulaire élevée 

– Ganciclovir IV puis oral 

– Au moins jusqu’à ce que la charge virale devienne faible ou 
indétectable 

 

Rahier JFF, JCC 2014 



CMV et MICI 



Delvincourt S et al,  Amilent Pharmacol Ther 2014 



Delvincourt S et al,  Amilent Pharmacol Ther 2014 



Complications infectieuses 

digestives liées aux traitements 

immunomodulateurs 

 
• Est-ce que c’est fréquent ? 

– OUI, CD et CMV 

• Est-ce que c’est grave ? 

– Oui pour CD, CMV? 

• Faut-il arrêter les immunomodulateurs ? 

– Dans les formes sévères 

• Faut-il traiter différemment ? 

• Dans les formes sévères ou CV CMV élevée  

 

 



 


