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Introduction

• Biothérapies : anti-TNF, anti-intégrines, anti-IL…
• Stratégies thérapeutiques : top-down, T2T…
•  => Mettre MICI en Rémission profonde 

«Deep remission » :
– Rémission clinique

– Rémission biologique

– Cicatrisation muqueuse endoscopique

– Cicatrisation histologique (RCH)



Pourquoi envisager une 
désescalade thérapeutique?



Risque d’infections opportunistes sévères 
sous traitement pour MICI 

Kirchgesner J. et al. Gastroenterology 2018

N° 190.694 MICI, 8561 infections sévères, 674 infections opportunistes 



Risque de lymphomes sous thiopurines

Beaugerie L. Lancet 2009

D’après les données de la cohorte prospective française CESAME : 19 486  
MICI suivi moyen de 35 mois



Risque de cancers

Sebastian S. and Neilaj S. Ther Adv Gastroenterol 2019  



 Autres effets secondaires
liés aux traitements

• Dermatoses paradoxales : 11% arrêt Tt

• Manifestations dysimmunitaires : 4% 
arrêt Tt
– Lupus induit

– Affections démyélinisantes 

Schnitzler F. et al. Gut 2009
Cleynen I. et al. Ann. Intern. Med. 2016



Coût de la Prise en charge des MICI 

• Etude multicentrique prospective néerlandaise (COIN) 
(n=1315 MC and 937 RCH)

• Anti-TNFα : 64 % du coût total dans la MC, 31 % dans la RCH

Van der ValkME et al, Gut 2014



La désescalade thérapeutique doit 
être discutée 

• Risques liés aux traitements : infections 
opportunistes, lymphomes, cancers

• A l’occasion de complications liées au traitement

• A la demande du patient : peur des effets IIaires, 
désir de grossesse, ↘moyens financiers…

• A la demande des organismes payeurs : coût  
élevé de la prise en charge 



Comment faire la Désescalade 
thérapeutique? 

1. Diminution des doses

2. Arrêt d’un médicament utilisé en 
monothérapie

3. Diminution d’un médicament en 
combothérapie

4. Arrêt d’un médicament en combothérapie

5. Arrêt de la combothérapie



RCH en rémission sous 5ASA



Cas clinique

• Melle Sara K., 23 ans

• RCH rectosigmoïdienne depuis 5 ans, 

• Déclarée par une poussée modérée

• Rémission obtenue par 5ASA oral + local



Cas clinique –suite-

• Calpro < 50 ug/g

• En traitement d’entretien par 5ASA oral (2g/j)

         => Sara veut arrêter son traitement?



Arrêt du 5ASA dan la RCH légère à 
modérée en rémission 

Ardizzone S. Is maintenance therapy always necessary for patients 
with ulcerative colitis in remission?, APT 1998.

N° 112 RCH légère à modérée
En rémission sous 5ASA depuis 
1 an puis mis sous 5ASA 1,2g/j 
ou Pbo

49%

23%
P 0,035

Facteur de risque de rechute : colite étendue, antécédents de rechute fréquentes



• Les 5ASA ne doivent pas être arrêté en cas      de 
RCH en rémission : bénéfice > arrêt 

• Une diminution de leur dose peut être proposée si :
– Bonne adhérence au traitement
– Poussée légère
– Calprotective basse
– Cicatrisation muqueuse (Histo++)

Si rechute, revenir à la posologie initiale
• Les 5ASA ont un effet préventif sur la dysplasie et le 

CCR. 

Doherty G. et al. Topical Review on Treatment Withdrawal [‘Exit Strategies’] in Inflammatory 
Bowel Disease . Journal of Crohn’s and Colitis 2018



MICI en rémission sous Azathioprine 
en monothérapie



Cas clinique

• Mr H.M., 34 ans

• RCH, E3, en poussée sévère 
diagnostiquée en 2014 

• Mise en rémission par 
corticothérapie IV + 
Azathioprine



Cas clinique

• Sous AZA en entretien depuis 
5 ans 

• Rémission clinique 

• Biologique (CRP négative, 
Calpro à 34 µg/g) 

• Et endoscopique 

Arrêt Azathioprine?



Dose optimale d’azathioprine?

Mark T. et al. Association of 6-Thioguanine Nucleotide Levels and Inflammatory Bowel Disease 
Activity: A Meta-Analysis. Gastroenterology 2006



Dose thérapeutique des thiopurines

Guillotin V.  Et al. Rev. Med. Int. 2018

62% 36%



Réduction dose d’AZA dans la RCH en 
rémission  

HY Shi, FKL Chan et al. Therapeutic Advances in Gastroenterology 2016

AZA : Azathioprine, Dose réduite : 0,8-1,5 mg/kg/j



Arrêt de l’AZA en monothérapie et risque 
de rechute dans la maladie de Crohn

4 Etudes randomisées contrôlées
11 études de cohortes retrospectives

Torres J. et al. Gastroenterology 2015



Rechute à 12 et 24 mois, M. Crohn

Boyapati R. et al. Withdrawal of drug therapy for patients with quiescent Crohn's disease 
(Protocol). Cochrane Database of Systematic Reviews 2017

32% de rechute
5,8 % complications

14% de rechute
1,5 % complications

4 Etudes contrôlées 
randomisées (215 MC)



Arrêt de l’Azathioprine en monothérapie dans la RCH

N. A. Kennedy et al. Aliment Pharmacol Ther 2014
Mois après arrêt

Etude UK 11 centre, MC 129, RCH 108, Rémission clinique AZA x 6 ans 
moy 

12% 26%



Arrêt azathioprine en monothérapie : Crohn

N. A. Kennedy et al. Aliment Pharmacol Ther 2014

23% 39%



Arrêt Azathioprine en monothérapie 
dans les MICI en rémission

• Rechute à 1 an après arrêt AZA (durée moyenne 
de traitement de 6 ans) :
– M. Crohn : 23%, 
– RCH : 12%

• En cas de rechute la reprise de l’AZA :
– Réponse thérapeutique :

• Dans 74%  M. Crohn
• Dans 92%  RCH

– Une induction / corticoïdes  nécessaire : 50% 

N. A. Kennedy et al. Aliment Pharmacol Ther 2014



MICI en rémission sous 
anti-TNF en monothérapie



Arrêt anti-TNF en monothérapie

• Revue systématique de la littérature + 
méta-analyse : 27 études

• Infliximab : 21 études, Infliximab et adalimumab : 
6 études

• Arrêt anti-TNF pour MICI en rémission x 12 mois

Gisbert JP. AM. J. Gastroenterol. 2016



Le risque global de rechute dans la M. Crohn 
est de 44% (36-51%)

(Taux de rechute 38% à 6 mois, 40% à 12 mois, et 
49%au delà de 25 mois) 

Gisbert JP. AM. J. Gastroenterol. 2016



Le risque global de rechute dans la RCH 
est de 38%

Le taux de rechute est de 28% à 12 mois, 36% à 
24 mois et 50% au-delà de 24 mois



• Taux de rechute global à 1 an
– 42%  si rémission clinique 
– 26% si rémission clinique et endoscopique

• Le retraitement par le même anti-TNF  
– Succès thérapeutique dans 80% des cas (68-91%)

Gisbert JP. AM. J. Gastroenterol. 2016



Arrêt IFX après rémission dans la RCH

• Cohorte rétrospective

• 13 centres européens de 
référence IBD

• 193 RCH en rémission sous 
IFX x au moins 12 mois

• G1 : 111 arrêt IFX ---

• G2 : 82 poursuite IFX ―

Fiorino et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016

47.7%, 3,6 ans

17.1%, 7,6 ans

- Taux d’hospitalisation : 9,9 vs 3,7% (p 0,15) 
- Taux de colectomie : 3,6 vs 3,7

-Retraitement /IFX : 77.1% réponse (51,4% rémission)
-Réaction/perfusion : 17,1%



Taux de rechute par mois après arrêt de 
l’anti-TNF (RCH et Crohn) dans la vraie vie 

Steven J. Bots and al. Scandinavian Journal of Gastroenterology 2019

55% 29%

33%

Délai moyen de 
rechute : 28 mois

42%

50%

RCH : rechute à 1 et 2 ans

M. Crohn : rechute à  1 et 2 ans

Cohorte hollandaise 101 
MICI (77MC, 24RCH
53 mois d’anti-TNF
Suivi 18 mois après arrêt 
anti-TNF
AZA ou Metho : 37%



Arrêt de l’anti-TNF (RCH et Crohn) dans la 
vraie vie : Facteurs de risque de rechute

• TRI > 2μg/ml

• Age jeune au diagnostic

• Patients ayant nécessité antérieurement 
l’intensification du traitement anti-TNF

• Faible risque de rechute :
– Poursuite du traitement immunosuppresseur

– Calprotectine fécale < 25 μg/g 

Steven J. Bots and al. Scandinavian Journal of Gastroenterology 2019



Arrêt de l’anti-TNF (RCH et Crohn) dans la 
vraie vie : Retraitement par anti-TNF

• Retraitement par le même anti-TNF : 84% 
réponse  thérapeutique

• Le retraitement par un anti-TNF : 81% de 
réponse thérapeutique

• Deux cas d’effets secondaires graves :
– Réaction allergique + rash cutané : 1 cas

– Lupus induit : 1 cas

Steven J. Bots and al. Scandinavian Journal of Gastroenterology 2019



MICI en rémission sous  
Combothérapie



Cas clinique

• Mme K. H., 26 ans

• RCH en CAG diagnostiquée en Avril 2016

• Pas de réponse au schéma de Truelove



Cas clinique –suite-

• Mise en rémission par Infliximab + 
azathioprine

• Combothérapie pendant 1 an puis arrêt AZA

• Rémission stable, CRP < 5mg/l, calpro < 
75ug/g



Arrêt AZA en combothérapie
• Etude contrôlée randomisée, 80 M. Crohn
• G1 : 40, arrêt IS (AZA, 6-MP ou Methotrexate)
• G2 : 40 continue IS

VAN ASSCHE G. et al. GASTROENTEROLOGY 2008

G1 : CRP élevée
Taux pl IFX bas



Filippi et al, J Crohns Colitis. 2015 

• Etude française retrospective multicentrique
• N°82 RCH, remission sous Combo x 6 mois puis 

deux groupes : Combo vs IFX seul



Diminution des doses d’AZA chez des patients en 
rémission sous combothérapie IFX+AZA depuis 12 mois

Taux de rechute clinique à 1 an 

Roblin X. et al. JFHOD 2016 

6-TGN > 125pmol
Metho > 12,5mg/sem



Cas clinique –suite-

• Décembre 2018 : réactions allergiques à la perfusion : 
gêne respiratoire, rougeurs face et rash cutanés

• Asymptomatique, Calpro 70ug/g, CRP < 6

Coloscopie mars 2019



Cas clinique –suite-

• Arrêt Infliximab

• 5ASA 2g/j

• Surveillance tous les 3 mois
– Clinique

– Caprotectine

– CRP



Arrêt de l’IFX après combothérapie dans la MC 
Essai STORI 

Louis E. et al. Gastroenterology 2012



Evolution à long terme après arrêt anti-TNF

N° 100 M. Crohn, Arrêt  IFX après rémission clinique, 84 sous IS
52% rémission clinique soutenue à 10 ans 

Ppamichael K. et al. Clin Gastroenterol hepatol 2015



Reenaers C. et al. Presented at DDW. May 2016

Evolution à long terme après arrêt IFX



Espacement des doses d’anti-TNF (IFX)

  Papamichael K. JCC 2016  

N° 16 MC luminale 
En rémission profonde x 2 ans
IFX / 10 sem
Rechute : 2 cas



Espacement des doses d’anti-TNF 
(Adalimumab)

15% vs. 35% rechute
 à 46,2 mois

Van Steenbergen S. APT 2017   

N° 40 maladie de Crohn
Adalimumab  40mg toutes 
les 3 sem pour E.II
Avec des taux sérique ADA 
> 7µg/ml 
Résultats : A 2 ans : 65% 
Rémission clinique 
maintenue
Disparition des E.II dans 
53% des cas



Arrêt des anti-TNF

• L’arrêt des anti-TNF  chez des patients en 
rémission  profonde => taux de rechute 40% à 
1 an et 50% à 2 ans 

• Le retraitement par le même anti-TNF est 
associé à un succès de 50-90%

• Rémission profonde diminue le risque de 
rechutes



Torres J, Boypati R. et al. Gastroenterology 2015

Facteurs prédictifs de rechute



Quand faire une désescalade 
thérapeutique dans les MICI?

• Patient en rémission profonde :
– Clinique

– Biologique (CRP, Calprotectine)

– Endoscopique (cicatrisation muqueuse)

– Radiologique (et/ou)

– Histologique pour RCH

• Rémission stable pendant au moins 12 mois

Gomollón F. et al.  J. Crohn’s Colitis. 2017, Blackmore L, Harris A. Clin Med
(Northfield Il). 2012, Magro F. J. Crohn’s Colitis. 2017, Doherty G. JCC 2017.



Paramètres à prendre en 
considération avant la désescalade 

thérapeutique 

• Tenir compte de :
– Histoire clinique de la MICI

– Sévérité de la MICI

– Extension de la MICI

• Discuter avec le patient :
– Des risques de rechute

– Des possibilités thérapeutiques en cas de rechute

– Importance du suivi médical+++

Gomollón F. et al.  J. Crohn’s Colitis. 2017, Blackmore L, Harris A. Clin Med
(Northfield Il). 2012, Magro F. J. Crohn’s Colitis. 2017, Doherty G. JCC 2018.



En faveur de l’arrêt du 
traitement

D’après Torres J et al, 
Gastroenterology 2015

En faveur de la poursuite du 
traitement 

Homme jeune (HSTCL)
Homme âgé

Age
Sexe Age jeune

Maladie peu étendue
Durée d’évolution courte de la 

maladie

Caractéristiques de la 
maladie

MAP
Atteinte iléale

Maladie étendue

Maladie stable
Pas de nécessité d’ajouter un 

traitement aigu ou 
d’augmentation des doses

Evolution sous Traitement

Antécédents de chirurgie
Echec Immunosupresseurs

Recours aux anti-TNF
Rechutes antérieurs (recours au 

corticoïdes, optimisation des 
doses

Cicatrisation muqueuse
Rémission biologique
TDM (Anti-TNF bas, 

immunosupresseurs élevé)
Rémission prolongée soutenue

Statut actuel de la maladie

Marqueurs d’inflammation
Ulcérations muqueuses

Epaississement transmural
Rémission de courte durée

Antécedents de cancer  ou 
d’infections sérieuses

Préferences du patient
Accepte risques Absence de comorbidités



Quelle surveillance après arrêt des 
anti-TNF?

• Suivi clinique 

• Suivi biologie : CRP, calprotectine fécale,

• Endoscopie si récidive clinique et/ou 
biologique

• Rythme ? : 3-6 mois les 2 premières années  
puis  /6-12 mois ensuite 



Papamichael K et al. Anti-TNFα withdrawal in IBD. World J Gastroenterol 2015 

Nouveau concept de traitement 
périodique par anti-TNF dans les MICI



Desescalade doit être discutée au cas par cas


