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Introductions/Généralités :

Les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) :

- Inflammation chronique ou
recidivante de la paroi intestinale.

- Maladies « complexes »,
multifactorielles et polygéniques.




La maladie de Crohn (1):

Inflammation Transparietale & discontinue




La maladie de Crohn (2):

#i. Inflammation
‘xl

Obstruction

Chirurgie
Séquelles ++++

ltération Nette de la Qualité de vie +++++



La Recto Colite Ulcéro-Hémorragique (1) :

- Inflammation mugueuse

- Proctite -------------=--nmmem-- Pancolite



La Recto Colite Ulcéro-Hémorragique (2) :

Complications : Colite sévere Extensive

igue et chronique ++




MICI Traitements :

- MICI : Arsenal TRT ++++
- Pas de traitement Curatif (Medical ou chirurgical )

-Traitements actuels :

- améliorer les symptomes et les lésions
- réduire le risque de rechutes et de complications

- Choix du Traitement : rapport bénéfice-risque

- Mise a Jour réguliere des Recommandations de La PEC



MICI: Principaux Médicaments




Les Dérivés salicylés :

5-ASA

-

- Ne font pas partie des TRT recommandés dans la MC
( Excellente tolérance : TRT poussées minimes )

- Place majeure dans la RCH :
* Trt et prévention des poussees minimes a modérees

* Effet préventif du CCR : ECCO : 1.2gr/j ( risque <50%)

/




Les corticoides:

Ex : Prednisolone : 40-60 mg/j
Budésonide: Crohn ileo caecale ++
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ﬂfficaces . poussées modérées a severes (RCH, Crohn) \ grr\'t:;cort CIR’
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- Corticoides IV= La base du TRT des poussées graves de la colite

- Aucun effet en traitement d’entretien quelle qu’en soit la dose et
guel gu’en soit le type

- Danger Corticoides :
Cortico dépendance ,
K Complications cosmeétiques , métaboliques et osseusi:;/




Les immunosuppresseurs :

Azathioprine (Imurel ) le + utilisé
6-mercaptopurine (purinéthol)

ﬂfficaces en traitement d’entretien ( Crohn & RCH ) \

- Réservés : rechutes fréquentes, poussées Séveres,
dépendance aux corticoides, Iésions périnéales.

- Réponse lente : = 3mois, (pas d’indication dans I'urgence)

- Risques : - reprise de la MICI a l'interruption
- Lymphomes EBYV induits ( 2-3/1000 cas )

. - Rapport béneéfice/risque : FAVORABLE (Imurel+++)




Le Méthotrexate :

4 Efficacité

- Bien démontrée dans la MC (40% rémission, bonne
tolérance )

- Moins établie dans la RCH

La Ciclosporine:

-

- Largement utilisée dans la RCH

( poussées séveres si résistance ou Cl aux Ctcs ,chirurgie
non indispensable : efficacité 70-80%)

k- Rarement utilisée dans la MC (si echec desautres TRTs)
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Anti TNF: La Révolution

( Infliximab, Adalimumab, Certolizumab )

Occupent aujourd’hui une place importante dans I'arsenal
thérapeutique des MICI

Ont 'avantage d’une efficacité rapide, mais I'inconvénient
d’'une perte d’efficacité fréquente dans le temps

Depuis leur introduction:

* MC : - Augmentation de la proportion de Mdies inactives
- Diminution du recours a la chirurgie

* RCH: pas de changement notable ( 5ans de Décalage TRT)

CERTOLIZUMAB




Crohn: TRT d’attaque: 5ou 10mg/kg/j(S0,S2,S6)
Entretien: 5mg/kg/] /8sem (30-54 semaines )

Maladie de Crohn Liminale

Réponse clinique: 90% Rémission: S54: 44% IFX, 43% Humera

Maladie de Crohn Fistulisante

TRT d’attaque:
- Fermeture des fistules 38-55% (13%placebo)

- Rechutes fréquentes

Entretien:
S54: Rémission 46% INF (23% placebo)

|¢

Maladie de Crohn de I'Enfant

Enfants 6- 17ans Rémission

MC active et sévére sous - 510: 90% INF (60% placebo)
Immunosuppresseurs - S54: 64% INF (56% placebo)



RCH Infliximab +++

S8: réeponse chez 2 mdes /3 (61-69%) (29-37%
RCH modérée a severe placebo)

S54: 44% INF (20% placebo)

* Colectomie a 3 mois

RCH Cortico résistante R _ 29% sous Infliximab
. - 67% sous placebo




MICI : Attitudes Theérapeutiques



Attitude Classique: « Step up »

Crohn

Surgery
Infliximab

MTX
AZA/6-MP
Systemic Steroids

Budesonide
Antibiotics
5-ASA

Severe

Concept Obfuscates
Induction/Maintenance
Strategies

Moderate

RCH

Surgery
Cyclosporine

Systemic
Corticosteroids
Infliximab

Aminosalicylates




Maladie de Crohn :

- Traitement de la poussée
- Traitement d’'entretien



Maladie de Crohn

Variable

MNMumber of
liquid stools

Abdominal
pain
CDAI < 150 : MC inactive
E:_neral well 150 > CDAI > 300 : poussees minimes
ing , .
ou modérées
300 > CDAIl > 450 : poussées séveres
Extraintestinl , < PN
complications 450 > CDAI . poussees tres severes

)

Antidiarrheal
drugs

Abdominal
mass

Hematocrit Quiescente Active

Body weight 150

CDAI / Best



MC : Traitement de la pousseée

Traitement selon la sévérité et I'étendue de la maladie :

Maladie de crohn Localisée(l) : lléo Caecale:

Poussée , . .
Mini - Budésonide : 9mg/j (rémission 92% a 7sem)
iInime oo
L - - 5AZA : Bénéfice limité
, - Budésonide= TRT de choix

Poussee _ o o

Modéree - Echec : Corticothérapie systéemique /VO ou IV
- Non réponse: Anti TNF

Poussée - En 1¢ Intention: Corticoides (VO/IV)

pevere - Pas de Réponse : Anti TNF , Chirurgie




Maladie de crohn Localisee(2)

MC
Colique
\
Poussée minime : Sulfalazine (4gr/j)) ou CTC systémiques
Poussée modeéree a sévere :Corticoides , Anti TNF +- IS
Discuter I'option chirurgicale avant d’introduire les IS et anti TNF
\. J
MC
Gastro Pronostic moins bon
duodénale Essais insuffisants

IPP +++ (avec Si nécessité CTC et IS )
INF : forme réfractaire
Chirurgie si sténose



Maladie de crohn Grélique Etendue

Risque plus éleveé : Formes étendues
(>1m)
-Hospita_lisqtions +'|:+ Activité modérée Activité sévére
- Complications :sténoses, l '
fistules et abces
- Chirurgie Budésonide

Corticothérapie
systémique
\Z

1S

v

Anti TNF

v

Chirurgie




Traitement selon le profil évolutif de la maladie :

Rechute :
- Introduire AZT
- Rechute sous Immunosuppresseurs :

k Augmenter les doses (en I'absence d’effets Il) si non Anti TNF J

Cortico dépendance :
L Un TR T/AZT ou MTX seul ou en association avec anti TNF J




Place de la chirurgie dans la MC:

- Contrble des Lésions

- Résections Economique
Sans Stomie

- Bonne Qualité de vie

Chirurgie Crohn

Précédeée Toujours d'un TRT Médical ++++

Bonnes Indications: - Mauvaises Indications:

- Echec, inefficacité ou CI trt médical
- Sténose cicatricielle symptomatique - Chirurgie plus déletere que bénefique

- Dysplasie voire Kc - Risque gréle court (résections étendues)
- Stomie définitive avec AAP

- Fistules iléo vésicale

- Fistules grélo gréligue avec MA

- péritonite , abces A laisser en En dernier Recours




MC : Traitement d’entretien

Arrét du Tabac: ++++++

Améliore I'histoire naturelle de la maladie ;

- Diminue le risque de récidive , de recours a la corticothérapie et a la chirurgie

Choix du médicament :

- La présentation initiale de la maladie

- la fréquence et la sévérité des poussées

- 'étendue de la maladie

- 'efficacité et la tolérance des TRTs antérieurs

- les signes biologiques et endoscopiques d’inflammation



La rémission a été induite par un traitement
medicamenteux:

Rémission récente:

Poussée

Peu sévere

Sévere

Intermédiaire

Maladie

Bénigne

Chronique active

()

Lésions

Localisée

Etendue:
Jéjuno-iléale
anopérinéales

()

Rémission

Sans CTC

INF

CTC

Attitude

Abstention

AZT: si échec
MTX

Non
consensuelle

Injections IFx




Rémission ancienne (plus de 2ans ):

Patient ne recoit Patient sous Patient sous IS Patient sous

Aucun TRT SAZA dinj?Ic:tionsb
‘inflixima

- Abstention Interrompre le TRT - Poursuivre le TRT - »lan: espacer Inject
- IS lésions étendues - Arrét » 4ans ?? - Introduire 1S



La rémission a été induite par un traitement
Chirurgical:

- 1¢8re résection Intestinale

: . e — R ; résections ++++ avec présence
Cas intermédiaires - limitée (< 50cm du gréle, lléon P

terminal et du colon droit

ou menace de Grele court

Pas de TRT Ts limmédiat

[léo colo 6-12mois aprées chirurgie

v

Pas de récidive : .4 -: 1 . Recidive moderee:
récidive severe: i osalazine 2-3gr Jj

Abstention AZT ou 6MP

v v
AZT ou 6MP

Si intolérance : discuter MTX

Mesalazine ds post op
Introduire un IS en fonction des données
De la surveillance endoscopique



Durée du TRT d’entretien :

Reste a I’heure actuelle débattue.

Chez les malades en rémission « profonde », c’est a- dire sans aucun
signe clinique, biologique, endoscopique et biochimique d’activite,

- Discuter l'arrét de I'azathiprine au-dela de 4ans
( évaluer les risques de l'arrét)

- Chez les malades sous traitement combiné anti-TNF et
immunosuppresseur , discuter I'arrét de I'anti TNF aprés 1 an de
réemission



Recto colite HEmorragigue

- Traitement de la poussée
- Traitement d’'entretien



Recto colite Ulcero hemorragique

ndice de True Love

Nbre selles/J <4 >6 >10
Sang dans les selles Intermittent Frequent Continu
Temperature (C) Nle >37.5 >37.5
Nle >90 >90
Nle <75% Nle Necessité de Transfusion

<30 >30 > 30




RCH : Traitement de la pousseée

0 Poussées minimes a modérées

3

| RCH DISTALE | L Pancolite

L Rectite ] | Colite Gauche ) 5ASA /VO (2-4gr/j)
+
5ASA suppo 1gr/j 5ASA lavement 1gr/j 5ASA /Voie Locale
14-28j + BASA /VO (2-4qgrl))
ou trt local seul .
Echec 4-8sem
5ASA VO (2-4grlj) Ec
Ou CTC local

Echec la 2sem

\

Stéroides /VO



- Bilan Biologique ( FNS, CRP,VS,,Electrolytes ,Bilan hépatique)
- Radio ASP (éliminer une complication)

- Endoscopie +- biopsies  * signes endoscopiques de Gravite :
* infection a Cyto mégalo virus (CMV)

- Examen des selles : culture et dosage de la toxine du C.difficile

- Bilan Infectieux : IDR , TLT ,dosage du Quantifier

- TDM abdominale si suspicion d’'une complication




| Colite Sévere |

Complication= Chirurgie <:| l‘
J3:

L Corticoides IV | E >8 selles

l| GS/j+CRP»45
= Colectomie
Lichtiger Index: A Modified Truelove and
Disparition du sang
L < 4 sellesl « 21-Point + Clinical response defined
Clinical Index as score of <10
Diarrhea (0-4) on 2 consecutive days
2 Mocturnal diarrhea (0-1)
COI"[ICOIC!ES Y Visible blood in stool (0-3)
L Jusqu’a J7 J Fecal incontinence [(0-1)
Abdominal pain or
cramping (0-3)
General well-being [0-5)
Relais Abdominal tenderness
| Corticoides VO (0-3)

MNeed for antidiarrheal

drugs (0-1)




Ciclosporine ou Chirurgie ?

-Refus chirurgie / Malade . .
- Effets llaires séveres et

- Efficacité Rapide irréversibles de la ciclosporine

- Chance de maintenir rémission/IS .
- Rechute (30-60% de colectomie a

- Résultats fonctionnels médiocres de moyen terme ameliores /IS )

la Chirurgie

- Anastomose iléo-anale en 2 ou 3 tps -Possibilité de guerison definitive de la

RCH par la coloproctectomie




Ce qu’il faut savoir : +++++

- Les mdes avec CAG ne sont pas tous de bons candidats au trt /Ciclosporin

- Les (+) graves ne peuvent pas attendre le délai d’action de ce mdt

Malades: Malades:
- avec complication avérée ou suspectée , - RCH de qrayité Intermé@iaire )
- vus tardivement au terme de plusieurs - un Etat géneral conserve
tentatives de TRTs - une maladie récente

- maladie ancienne

relevent de la Colectomie plutot que de la sont les meilleurs candidats pour la
Ciclosporine Ciclosporine



» RIUE Lt
‘Sandimmune’ Injection

e | Colite Sévére |

I

| J5= Ciclosporine |

2-3mg/kg/j [’ Ciclosporinémie : 200+/- 50ug/ml

I

‘][ J3= Evaluation J[*
| Réponse | | Pasde Réponse |

Relais : Ciclosporine/VO pdt 03 mois
Débuté en méme temps qu’un IS
(AZT, 6-Mercaptopurine )

l Colectomie : J3-J7 J




Traitement selon le profil evolutif de la maladie (1):

Colite Réfractaire :

L )

aux stéeroides : aux Immunosuppresseurs :

maladie active malaré Maladie active ou en rechute en dépit
le prednisolone a 0g75m /kal i des thiopurines a une dose appropriée
’ Pl (2-2.5mg/ kg /j) pour AZT et 0.75 mg/ kg/ |

LSUF une periode de 4sem J Uour la 6MP pdt au moins 3mois

~> gt

-Eliminer : CMV , KC

-DGC confirmé : -Confirmer le DGC
o _ _ - Eliminer les cpx
* Inhibiteurs de calcineurine , 1S - Introduire I'infx si non colectomie
* Chirurgie

* Infliximab si _chirurgie non - pas d’interet a maintenir les IS

indiquée



Traitement selon le profil évolutif de la maladie (2):

Rechute : Introduire AZT
Rechute sous Immunosuppresseurs : Angmenter les doses (en I'absence d’effets Il)

L si non Anti TNF J




Place de la chirurgie dans la RCH:

Le traitement chirurgical est nécessaire

En urgence: colite aigué grave compliquée
ou résistante au traitement médical
A froid : formes résistantes au TRT médical
patients a risque de cancer colorectal

- L'anastomose iléo-anale avec réservoir en J =
I'intervention de référence: permet la guérison de la
maladie en conservant la fonction sphinctérienne.

L'anastomose iléo rectale : si rectum conservable ,

patients agés a mauvaise fonction sphinctérienne,
doute diagnostic avec une maladie de Crohn



RCH : Traitement d’entretien

__RCH Distale : | _RCH Etendue: |
___Rectite - | Colite gauche: | - 5-ASA /VO a dose minimale
4 - (1 a 1,5 gljour)
trt Local (5ASA) en Q
1¢% ligne -Résistance : posologie plus
forte

Trt combiné (oral , local )
en 2émMe |igne

Aucune Recommandation quand a la Durée du TRT d’entretien



Le Traitement Conventionnel a-t-il changé I'histoire naturelle des MCI ?




Histoire Naturelle

Anti TNF
- ContréOle des Symptdémes 2000
- Remission Clinique

- Maladie Inactive

- Pas de Corticoides

- Pas de Chirurgie

- Vie Normale

- Effets secondaires Minimes



Pour la MC :

Utilisation croissante des IS et anti TNF

( médicaments favorisant la cicatrisation muqueuse )

s

Pas de Modification de I'histoire naturelle (chirurgie chez 4 malades /5)

S

Utilisation tardive de ces médicaments ( aprés 'apparition de
complications et le recours aux leres chirurgie )



Faut —il Traiter d'emblée tous les patients par un
TRT maximum ( anti TNF +- 1S) ??

Oui si risque d’évolution sévere :

Stratégie TRT descendante : « Step down »




MC a potentiel évolutif sévere :

Arréter le Tabac

Budesonide / corticostéroides + AZA or MTX

|
Reponse Pas de réponse
I

Arréter les Corticoides Anti-TNE-o.
Continuer les IS

|
Response Pas de réponse
I
Maintenance Arréter I'anti TNF

Chirurgie




Avantages :Recul insuffisant : Mais

- Recours moindre a la chirurgie
- Meilleure cicatrisation des lésions endoscopiques

Les Risques de cette stratégie :

- R.infectieux: (réactivation de la TBC, infections opportunites , sepsis)
- R.de lymphome (IS++++) x4
- R.d'inclure des patients qui auraient eu une évolution bénigne de la maladie au moins

les 1leres années

Stratégie raisonnable =

- Surveillance proche biologique et morphologique ( IRM, Vidéo capsule )
- Intervention si signes de reprise clinique :

- baisse de la féeritinémie
- epaississement pariétal
- Ulcérations




Pour la RCH: Stratégie ascendante toujours de mise

Le TRT Chirurgical (coloproctectomie)

\

baisse considérable de la mortalité :altération de la qualité de vie
( incontinence , troubles sexuels, infertilité )

\

Repousser I'option chirurgicale

IS et les anti TNF dans la CAG et la colite chronique active
( Colectomie a 03mois :29% vs 67% Placebo )



Infliximab Ou Ciclosporine ?

Infliximab : Si malade sous IS

Ciclosporine : Malade naif d'IS
- Meilleure efficacité
- Risque infectieux périopératoire moindre



Conclusion(1)

Les pratiques thérapeutiques des MICI ont beaucoup changé ces 10
dernieres années et sont susceptibles de changer sensiblement

et rapidement dans les mois/années qui viennent.

Globalement, les traitements immunosuppresseurs conventionnels et
les anti-TNF sont donnés de plus en plus souvent et tot dans la
maladie .

Nous allons vers une utilisation de plus en plus restreinte des
corticoides et vers le fait de privileégier les monothérapies pour ne
pas additionner les risques iatrogeniques



Conclusion(2)

Des lignes thérapeutiques et leur durée dépendront des données
comparees de securité d'utilisation, en particulier dans le domaine
des infections séveres et des cancers.

La gestion de ces risques conditionne déja beaucoup et conditionnera
de plus en plus nos pratiques de soins individuelles au cours des
MICI



