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Liens d’intérêt 

Conseils, interventions ou transports avec Abbvie, Biogaran, Biogen, 
Ferring, HAC-pharma, Janssen, MSD, Novartis, Pfizer, Prometheus, 

Roche, Takeda, Theradiag, Tillots. 
 



Décalage entre symptômes et 
inflammation objective :  

l’exemple de la maladie de Crohn 
•  121 patients ayant une MC iléale ou iléo-colique 
•  Evaluations endoscopique (CDEIS) et clinique (CDAI) à l’inclusion  
•  Faible corrélation entre CDEIS et CDAI (r = 0,32) 
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Patients avec CDAI < 150 à S26 
(analyse post hoc des données de l’essai SONIC) 

53%

47%

66%

34%

Rémission clinique  
(n = 136*) 

Rémission clinique  
(n = 90**) 

Peyrin-Biroulet L et al, Gut 2014 

Rémission  
endoscopique 

Normalisation  
de la CRP 

*: sujets avec lésions endoscopiques à l’inclusion 
**: sujets avec CRP élevée à l’inclusion 
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Clinical remission 
Treatment to manage symptoms, 
with target defined by CDAI score 

Quelle cible thérapeutique dans la MC ? 



Consensus STRIDE dans la MC 

•  La	cible	à	a9eindre	dans	la	maladie	de	Crohn	est	une	combinaison	de	:		

l Rémission	clinique	et	amélioraAon	des	critères	paAents	(PRO)	définis	par	la	
résolu(on	des	douleurs	abdominales	et	des	troubles	du	transit,	qui	devraient	
être	évalués	au	moins	3	mois	après	la	poussée	de	la	maladie	ET	

l Rémission	endoscopique	définie	par	la	dispari(on	des	ulcéra(ons	évaluées	par	
iléocoloscopie	(ou	imagerie	en	coupes)	6	à	9	mois	après	la	poussée	de	la	
maladie	
	

•  D’autres	paramètres	peuvent	être	u(les	dans	le	suivi	de	certains	pa(ents	
sans	être	des	cibles	thérapeu(ques	:	

l CRP	-	Calprotec(ne	fécale	

l Histologie	

l Radiologie	

•  L’histologie	:	ne	représente	pas	une	cible	

Peyrin-Biroulet L et al. AmJ Gastro 2015 



 Classification phénotypique de la MC 
(Montréal 2006) 

Age au diagnostic < 16 ans 
16-40 ans 
>40 ans 

A1 
A2 
A3 

Localisation Iléal 
Colique 
Iléo-colique 
Tube digestif haut 

L1 
L2 
L3 
L4 

Comportement 
« Behaviour » 

Inflammatoire 
Sténosant 
Fistulisant 

B1 
B2 
B3 

Lésions périnéales  p 

Satsangi J et al, Gut 2006 
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Evolution de la localisation de la MC 

n	=	125	MC	incidentes	;	suivi	≥	10	ans	

Louis E et al, Gut 2001 



Y’a-t-il des substituts à la coloscopie ? 
 
 
 

Comment suivre une maladie de Crohn du grêle ? 



Y’a-t-il des substituts à la coloscopie ? 
 
 
 



Biomarqueurs 

Marqueur idéal                                                    
•  Simple 
•  Non invasif 
•  Facile et rapide à doser 
•  Spécifique des MICI 
•  Reproductible 
•  Peu coûteux 

Protéine C-Réactive (CRP) 

Calprotectine fécale 

S100	A8A9	

Inflamma&on	systémique	

Inflamma&on	intes&nale	



30 % des malades avec CRP basse  
ont des lésions endoscopiques 

28	MC		
CDAI	>	150	
CRP	<	6	mg/L	

CDEIS	

3.4	

Denis	MA	et	al.	IBD	2007	



Une CRP élevée est associée à 
l’inflammation mésentérique 

•  143 MC (endoscopie, CRP, entéro-TDM)  

 

•  Corrélation endoscopie / signes TDM d’inflammation 

 

•  CRP plus élevée en cas d’inflammation mésentérique 

qu’intestinale isolée (p = 0,02)  

Colombel	et	al.	Gut	2006	



Calprotectine fécale et activité 
endoscopique de la maladie de Crohn 

Schoepfer	AM	et	al.	Am	J	Gastro	2009	

PrédicAon	MC	endoscopiquement	acAve	(SES-CD	≥	4)	
	

Calpro	≥	70	µg/g	:							Sen=89				Spe=72				VPP=88					VPN=76	
	

Leucocytes	≥	7,9	G/l			Sen=55			Spe=50				VPP=83					VPN=21	
	

CRP≥	5	mg/l																Sen=68				Spe=58				VPP=88					VPN=29	
	

CDAI≥	150	points							Sen=33					Spe=68					VPP=80				VPN=20	



CF basse : cicatrisation endoscopique et 
histologique 

n	=	45	(17	MC	/	28	RCH)	en	rémission	clinique		

+	calprotec(ne	fécale	<	250	µg/g	

Endoscopie	normale	
Endoscopie	anormale	

1/45	 8/45	

Histologie	normale	
Histologie	anormale	

Roseth	et	al.	Scand	J	Gastroenterol	2004	



Prédiction de la rechute  
par la combinaison CRP-calprotectine 

Sensibilité	

Spécificité	

78%	 82%	 74%	

39%	 53%	 72%	

CRP-US	<	5	mg/L	 Calpro	<	250	µg/g	
CRP-US	<	5	mg/L	+	
Calpro	<	250	µg/g	

Analyse	secondaire	de	l’essai	STORI		

Lémann M et al. UEGW 2010 



Colo-IRM et activité endoscopique 

Rimola J et al. Gut 2009 



Colo-IRM et activité endoscopique 
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Comment suivre une maladie de Crohn du grêle ? 



Suivi de la MC du grêle 

Annese V et al, JCC 2013 



Imagerie en coupe 
et évaluation de l'activité de la MC 

Panés J, et al. Aliment Pharmacol Ther 2011 

Sensibilité 

Spécificité 

TDM IRM 

Revue systématique : études prospectives, 
avec bras de référence, n ≥ 15 patients 



1 hélice abdomino-pelvienne  
env 12 mSv  

(env 10 ASP ou 5 ans d’irradiation naturelle) 

Scanner : le problème de 
l’irradiation 

Risque de 
cancérogénèse ? 

Desmond  et al  Gut 2008  



Entéro-IRM : 
lésions actives 

inaccessibles en 
coloscopie 

 



Signes IRM associées à l’inflammation 

•  Série chirurgicale (Beaujon) : n = 53 

•  Signes IRM : 
–  Épaississement de la paroi 
–  Rehaussement après injection de gadolinium 
–  Hypersignal en T2 
–  Signes pariétaux 

Zappa M et al. IBD 2010 



Intérêt pronostique de la réponse 
morphologique 

Deepak et al, AmJG 2016 
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Cohorte rétrospective de 150 MC du grêle 
2 examens d’imagerie (TDM/IRM) à au moins 6 mois d’intervalle 
Suivi médian : 9 ans  



•  Cohorte	mul(centrique,	prospec(ve,	observa(onnelle	
•  Pa(ents	a9eints	de	MC	avec	SSG	définie	pas	un	score	d’obstruc(on	intes(nale	

(CDOS)	≥	3	(restric.ons	alimentaires,	douleurs	minimes-modérées	avec	signes	
associés	ou	douleurs	sévères)	sur	une	échelle	à	7	grades	

S-8	 S0	 S8	 S16	 S24	

Inclusion	 Critère	Principal	de	Jugement	
=	Succès	de	l’ADA	

Adalimumab	(160/80/40	mg	/2	semaines)	

±	CorAcoïdes	
±	Immunosuppresseurs	

Suivi	

IRM	

CREOLE : méthodes 

Bouhnik Y et al. Gut 2018 



Facteurs pronostiques de succès 
incluant les données en IRM 

Facteurs	/	Groupe	à	taux		
de	succès	élevé	

EsAmaAon	du	
coefficient	±	SE	

EsAmaAon	
OR	

p	 Nombre	de	
points	

IS		Oui	 1.23	±	0.62	 3.42		 0.040	 1	

Durée	des	symptômes	obstrucAfs		<	5	semaines	 1.79	±	0.81	 6.00	 0.016	 1	

CDOS		>	4	 1.25	±	0.65	 3.48	 0.046	 1	

Longueur		cumulée	de	la	sténose	<	12	cm		 1.80	±	0.67	 6.04		 0.0042	 1	

T1	Intensité	du	rehaussement	tardif	Sévère	 1.78	±	0.66	 5.92	 0.0034	 1	

Diamètre	proximal	Max	(mm)	/	[18-29]	 1.99	±	0.68	 7.32	 0.0013	 1	

Fistule		Non	 1.55	±	0.76	 4.72	 0.035	 1	

Bouhnik Y et al. Gut 2018 
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(1/16)	
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(43/49)	

%	Succès	

Probabilité de succès à S24 selon le score 
93 patients avec MC et SSG traités par adalimumab 

Bouhnik Y et al. Gut 2018 



Cinq patients avec une MC  

Nina,	26	ans		
Infirmière	

MC	diagnos(c	en	Août	18	
Iléite	terminale	de	11	cm	

Non	compliquée	
CRP	12	mg/L	

Jacky,	61	ans		
Gitan	bucheron	

MC	diagnos(c	en	Jan	18	
Hospitalisa(on	

Pancolite,	rectum	sain	
Lésions	endoscopiques	sévères	

CRP	213	mg/L	

Jean-Mi,	57	ans		
Membre	de	l’AFA	
Diagnos(c	en	1978	

2	résec(ons	
Grêle	restant	:	80	cm	

Echecs	AZA,	MTX,	IFX,	ADA	
Admis	en	occlusion	

Maxence,	17	ans		
Lycéen	

Retard	de	croissance	
CSP	en	Mai	17	

Signes	diges(fs	minimes	
Colo:	pancolite	+	iléite	

Paul,	27	ans		
Kiné	

MC	iléale	diagnos(c	en	2006	
RIC	en	2013	

Colo	en	2017:	i0	
Fistule	anale	complexe	en	Mai18		



Histoire naturelle de la MC 

Forme	purement	inflammatoire	au	diagnos(c	chez	80	%	des	pa(ents	
>	50%	développent	des	complica(ons	à	10	ans	

	
Louis E et al. Gut 2001 

Inflammatoire	

Sténosant	

Fistulisant	



Préclinique	 Clinique	

Pariente	B,	et	al.	Inflamm	Bowel	Dis	2011	
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Maladie de Crohn de diagnostic récent 
Définition de Paris 

Variables	 DéfiniAon	

Durée	de	la	maladie	 ≤	18	mois	après	le	diagnos(c	

Traitement	

-  Pas	d’u(lisa(on	actuelle	ou	préalable	d’un	
immunosuppresseur	et/ou	d’une	biothérapie	

-  U(lisa(on	actuelle	ou	préalable	de	5-aminosalicylés	et/ou	
cor(costéroïdes	autorisée	

CondiAon	préalable	nécessaire,	celle	du	diagnosAc	de	Maladie	de	Crohn	(MC)	confirmée	selon	les	critères	usuels	de	
Lennard-Jones	

Peyrin-Biroulet L, Am J Gastroenterol. 2012  



Improve your English! 

Bowel damage 

Treat to target 

Disability 

Mucosal healing 

Tight control 

Combotherapy 

De-escalation 

Drug holiday 

Early CD 

… 



Comment atteindre l’objectif ? 



En ajustant le traitement selon 
l’évolution des biomarqueurs ? 

Superior	endoscopic	and	deep	remission	
outcomes	in	adults	with	moderate	to	severe	
Crohn's	disease	managed	with	treat	to	
target	approach	versus	clinical	symptoms:	
data	from	CALM	
J-F	Colombel,1		R	Panaccione,2	P	Bossuyt,3	M	Lukas,4	F	Baert,5	T	Vanasek,6	A	
Danalioglu,7	G	Novacek,8	A	Armuzzi,9	X	Hebuterne,10	S	Travis,11	S	Danese,12	
W	Reinisch,8	WJ	Sandborn,13	P	Rutgeerts,14	D	Hommes,15	S	Schreiber,16	E	
Neimark,17	B	Huang,17	Q	Zhou,17	J	Petersson,17	K	Wallace,17	AM	Robinson,17	
RB	Thakkar,17		G	D’Haens18	

1Icahn	School	of	Medicine	at	Mount	Sinai,	New	York,	USA,	2University	of	Calgary,	Calgary,	Canada,	3Imelda	General	Hospital,	Bonheiden,	Belgium,	4Charles	
University,	Prague,	Czech	Republic,		5AZ	Delta	Roeselare-Menen,	Belgium,	6Hepato-Gastroenterologie	HK,	s.r.o.,	Hradec	Králové,	Czech	Republic,	7Bezmialem	
Vakif	University,	Istanbul,	Turkey,	8Medical	University	of	Vienna,	Vienna,	Austria,	9Presidio	Columbus,	Fondazione	Policlinico	Gemelli	Università	Ca9olica,	
Rome,	Italy,	10Service	de	Gastroentérologie	et	Nutri(on	Clinique,	Nice,	France;	Université	de	Nice-Sophia-An(polis,	Nice,	France,	11Oxford	University	
Hospitals,	Oxford,	UK,	12Is(tuto	Clinico	Humanitas,	Milan,	Italy,	13University	of	California	San	Diego,	La	Jolla,	CA,	USA,	14University	of	Leuven,	Leuven,	
Belgium,	15University	of	California,	Los	Angeles,	CA,	USA,	16University	Hospital	Schleswig-Holstein,	Kiel,	Germany,	17AbbVie	Inc.,	North	Chicago,	IL,	USA,	
18Academic	Medical	Center,	Amsterdam,	Netherlands	

Colombel JF et al. Lancet 2018  



CALM : design de l’essai 

36	 48	24	-9	 0	-4	 -1	semaine	 12	
Visite	finale	

Ra
nd

om
isa

(o
n	
1:
1	Cor(cothérapie		

et	sevrage	

Management	clinique	(n=122)	
Op(misa(on	sur	CDAI,	u(lisa(on	de	prednisone	

		Contrôle	serré	(n=122)	
Op(misa(on	sur	CDAI,	u(lisa(on	de	prednisone	,	CF,	CRP	

Rescue	Group**	(op(misa(on	avant	la	prochaine	visite)	

*CDAI>220	ET	un	des	items	suivant:		cor(cothérapie	>	4	semaines	et	sevrage	jugé	nécessaire	par	l’inves(gateur,	intolérance/contre-
indica(on	à	la	cor(cothérapie,	intéret	du	pa(ent	jugé	par	l’inves(gateur	

**	CDAI	>	300	à	2	visites	consécu(ves	espacées	de	7	jours	ou	à	la	discré(on	de	l’inves(gateur	(CRP/CF	élevées,	ulcéra(on	prise	en	
considéra(on);	passage	au	groupe	T	to	T.	

Randomisa(on	
précoce*	

Colombel JF et al. Lancet 2018  

De-escalade	
ADA	40	mg	EOW+AZA	

Escalade	thérapeu(que	

ADA	40	mg	EOW	

						Pas	de	
traitement	

		ADA	160/80	mg,		
40	mg	EOW	

					ADA	40	mg	EW	
ADA	40	mg	EW	+		
AZA	2.5	mg/kg/day	



CDEIS	<	4	SANS	ULCERATION	PROFONDE	

45,9 % 
Δ	15.6%	
NNT	=	6.4	

Colombel JF et al. Lancet 2018  

Rémission endoscopique à S48 
(objectif principal) 

30,3 % 



CDEIS	<	4	SANS	ULCERATION	PROFONDE	

45,9 % 
Δ	15.6%	
NNT	=	6.4	

Colombel JF et al. Lancet 2018  

Durée médiane de la maladie : 0,9 – 1 an  

Rémission endoscopique à S48 
(objectif principal) 

30,3 % 



Traitements administrés (analyse PP) 

Only	38.7%	of	pt	
exposed	to	AZA	

Colombel JF et al. Lancet 2018  



Motifs d’escalade thérapeutique  
dans le bras T2T 

Propor(on	of	pa(ents	viola(ng	each	success	criterion*	

Lab	visit	 Escalated	
Pa(ents,	n	 FC,	n	(%)	 CRP,	n	(%)	 CDAI,	n	(%)	 Prednisone	

Use,	n	(%)	

Week	11	 64	 62	(96.9)	 26	(40.6)	 16(25.0)	 9	(14.1)	

Week	23	 56	 53	(94.6)	 30	(53.6)	 15	(26.8)	 4	(7.1)	

Week	35	 33	 31	(93.9)	 16	(48.5)	 5	(15.2)	 3	(9.1)	

*Pa(ents	are	counted	under	each	reason.	
Colombel JF et al. Lancet 2018  



CM:	clinical	management;	E:	events;	PY:	paAent-years;	TC:	Aght	control	

Taux d’hospitalisation en rapport  
avec la MC 

28,0	

13,2	

Clinical	management	 Tight	control	
0	

10	

20	

30	

E/
10
0	
PY

	

29	events	 14	events	

p=0.021	

n=122	
PY=103.6	

n=122	
PY=106.3	

Colombel JF et al. Lancet 2018  
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Therapeutic drug monitoring (TDM) 

But : mesurer la concentration de médicament et celle 
d’anticorps anti-médicament de manière à l’optimiser 

pour améliorer l’état du patient 

A n’importe quel moment du traitement  
(induction ou entretien)  



TDM dans les MICI en 2018 

Maladie inactive  
 

= TDM proactif 

Maladie active 
 

= TDM réactif 



En ajustant le traitement selon les 
concentrations plasmatiques de 

médicament ? 

But : démontrer la supériorité d’un traitement anti-
TNF administré selon la pharmacocinétique par 
rapport au traitement standard (TDM proactif).   

TAXIT 



TAXIT : malades & méthodes 

•  Méthodes : 
–  Essai monocentrique (Leuven) comparant le traitement par IFX 

basé sur les symptômes à celui basé sur les TRI  

–  N = 263 MICI (178 MC, 85 RCH) répondeurs à l’IFX en entretien 

–  Randomisation après une phase d’optimisation (TRI cible : 3-7 µg/
mL) 

•  Critère de jugement = rémission clinique (selon l’indice de 
Harvey-Bradshaw ou le Mayo score partiel) et biologique 
(CRP ≤5 mg/l) à un an 

Vande Casteele N et al, Gastro 2015 



TRI cible 

Groupe P  

Groupe C  

Randomisation 1:1 

Dose IFX selon 
symptômes & CRP  

Phase de maintenance  
(52 sem) 

Dose IFX selon les 
TRI (3-7 µg/mL) 

Adaptation dose IFX   
TRI cible = 3-7 µg/mL 

Phase d’optimisation  
(n sem) 

Screening Randomisation CJP 

C = Clinique ; P = Pharmacologique 

IFX en maintenance 
avec réponse 
clinique stable 

Schéma de l’essai TAXIT 

Vande Casteele N et al, Gastro 2015 



TAXIT : phase de maintenance  

Vande Casteele N et al, Gastro 2015 

Rémission clinique  
et biologique à un an 



G. D'Haens, G. Lambrecht, F. Baert, P. Bossuyt, B. Pariente, 
A. Buisson, Y. Bouhnik, J. Filippi, J. Van der Woude, P. Van 
Hootegem, J. Moreau, E. Louis, D. Franchimont, M. De Vos, 
F. Mana, L. Peyrin-Biroulet, H. Brixi, M. Allez, P. Caenepeel, 
A. Aubourg, B. Oldenburg, M. Pierik, S. Chevret, S. 
Vermeire, D. Laharie. 

 
 
 

Essai	randomisé	comparant	un	traitement	de	la	maladie	
de	Crohn	par	infliximab	basé	sur	les	symptômes	à	un	
traitement	basé	sur	les	biomarqueurs	et	les	taux	

résiduels	

EUDRACT NUMBER: 2011-003038-14 D’Haens G et al, Gastro 2018 



54 

•  Age > 18 ans 

• Maladie de Crohn active  

- CDAI > 220   

- Et signes inflammatoires objectifs  (CRP > 5 mg/L et/ou 

calprotectine fécale (CF) > 250 µg/g)  

- Et présence d’ulcérations en coloscopie 

• Naïfs d’anti-TNF 

• Naïfs ou échec antérieur des thiopurines (AZA, 6-MP) 

 

Critères d’inclusion 



Schéma	de	l’essai	

Visites 
Cohorte 1 

n=40 
Cohorte 2 

n=40 
Cohorte 3 

n=40 

IFX 5 mg/kg  (0,2,6 puis toutes les 8 sem) + IS  

Intensification IFX selon 
symptômes, CRP/CF et 
TRI en 2 paliers   
-7,5 mg/kg 
- puis 10mg/kg 

Intensification IFX selon 
symptômes, CRP/FC et 
TRI en 1 palier  
- 10 mg/kg 
 

Intensifica(on	IFX	
selon	symptômes	et	
CRP/FC	en	1	palier		
-	10	mg/kg	
		

*Perfusions 

Sem 22 

Sem 14 

Sem 30 

Sem 38 

Sem 46 

Sem	54	
Coloscopie	

*	

*	

*	

*	

*	

*	

  Sem 12  
Coloscopie - TRI 

*	
*	
*	Sem 6 

Sem 2 
Sem 0 



Critère	de	jugement	principal*	

56 

*: rémission clinique sans corticoïdes, maintenue entre les semaines 22 et 54 
+ cicatrisation endoscopique à la sem 54 

P=NS 

P=NS 

% 

18/45 

40% 

14/37 

38% 

17/40 

42.5% 



Absence	d’ulcéraAon		
-	objecAf	secondaire	-	

Sem 12 
Sem 54 

% 



Algorithme de T2T d’après l’analyse PK/PD 
des données de TAILORIX 

Dreesen E et al, submitted 



Buisson, et al. Inflamm Bowel Dis 2017  

Acceptabilité des examens de suivi  
selon les patients 

VAS	

Acceptabilité	



Dosage de la calprotectine fécale 
en vie réelle 

Marechal C, et al. UEG journal 2017 Bello C et al. DLD 2017 

Cohorte	de	Nancy	(n=101)		

32	%	d’observance			
(Prélèvement	rapporté	à	l’hôpital)	

58	pa(ents	(Liège)	
Par(cipa(on	ac(ve	

5	dosages	en	8	semaines	

0	FC	

1-4	
FC	

5	FC	



Concepts	
RecommendaAons	

PraAque	courante	



Impact de l’éducation thérapeutique dans 
les MICI : essai ECIPE 

ProporAon	depaAents	ayant	une	
augmentaAon	≥	20	%	

du	score	ECIPE	:		
46	%	vs	24	%	(p	=	0,0003)	

Moreau J, et al. UEG 2015, abstr. OP281  

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

Contrôle Éduqué 

< 20 % > 20 % 

Evalua(on		
(score	ECIPE	score)	
Visite	médicale	

Groupe	
éduca(on	

Groupe	témoin	

M 0 
É v a l u a t i o n É v a l u a t i o n 

S e s s i o n s   é d u c a t i v e s   :   4   à   6   m o i s 

M 6 

M 0 M 6 c 

V 1 V 2 V 3   à   5 V 0 



De Jong M et al, Lancet 2017 

Télé-médecine vs suivi standard 



Pourquoi le suivi non invasif de la MC 

Pour prendre en compte l’inflammation réelle 

Pour traiter plus efficacement les malades 

Pour plus les impliquer   

Pour augmenter les coûts directs  

Pour de nouvelles questions  

 


