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Classes des traitements
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Monitoring (traitement & activité maladie) 

Situations particulières



5ASA, antibiotiques

Corticoïdes

Immunosuppresseurs
Action rapide: ciclosporine, tacrolimus
Action lente: thiopurines (AZA, 6MP) MTX

Anti TNF (princeps et bio similaires)
Infliximab
Adalimumab
Golimumab

Anti intégrine (vedolizumab)

Anti interleukine (ustékinumab)

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières

NEW!!!!

Anti JAK (tofacitinib)

Anti phosphodiesterase (apremilast)

Anti integrine (etrolizumab)

Anti SP1

La greffe fécale
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Méta-analyse des essais comparant la mésalazine
orale au placebo dans la RCH active

Hetzel 1986
Schroeder 1987
Robinson 1988
Feurle 1989
Hanauer 1989
Sutherland 1990
Zinberg 1990
Sninsky 1991

Odds  Ratio résultant

Placebo meilleur                                    5-ASA meilleur

D’après Sutherland, Ann Intern Med 1993; 118: 540

Odds ratio (IC 95%)



META-ANALYSE PENTASA® (4G/JOUR) 
DANS LA MC

P=0.005

P=0.7 P=0.5

P=0.04

Hanauer, Stromber. Clinical Gastroenterology & Hepatology

P=0.005

P=0.7

P=0.05
P=0.04
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ANTIBIOTIQUES ET MC
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Étude : multicentrique, randomisée, en double aveugle  comparant la rifaximine (3 doses) à un placebo

Critère principal d’analyse : rémission à S12 

Résultats

Conclusion : La rifaximine à la dose de 800 mg x 2/j pendant 12 semaines est efficace dans les formes 
récentes avec une CRP supérieure à 5 mg/l 

Rifaximine dans la maladie de Crohn modérée

Facteurs Associées Rémission

Rifaximine : 800 mg x 
2/j

0R = 2,22 p = 0,005

Rifaximine 800/j p = 0,038
0
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récent

CRP > 5

Placebo Rifaximine 800 x 2/j 

DDW 2011 – D’après Lochs H. et al. Mo1164
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Chirurgie

Cortico-
dépendance

Réponse
prolongée

CORTICOTHÉRAPIE :
LIMITES - CORTICORÉSISTANCE

D ’après Faubion et al, GY 2001; 121: 255-260
N = 74 patients ; Comté d’Omsted, 1970-1993

Evolution après traitement d’une poussée par CTC



BUDESONIDE ET TRAITEMENT D’INDUCTION MC

Bud CIR Bud CIR Placebo Pentasa® Prednisolone 
9 mg QD 4.5 mg BID 2 g BID 40 mg

Rémission à 8 S

Greenberg 1994; Rutgeerts 1994; Thomsen 1998



L’AZATHIOPRINE DANS LES MICI
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Méthode : étude rétrospective ayant inclus tous les patients porteurs d’une maladie de Crohn (MC) 
traitée par méthotrexate (MTX) a partir d’une base de données d’un centre référent

But : apprécier l’efficacité et la tolérance à long terme du MTX 
(78 patients inclus) 

Conclusion : Le taux de perte d’efficacité ou d’effets indésirables sous MTX est élevé à 5 ans

Efficacité et tolérance du méthotrexate 
au long cours dans la maladie de Crohn

DDW 2011 – D’après Seinen M.L. et al. Sa1318
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INFLIXIMAB ET TRAITEMENT DE LA MC

Targan S, et al. NEJM. 1997; 337:1029-35.



Infliximab et traitement de la RCH



ADALIMUMAB MC
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ADALIMUMAB RCH

(%)

p < 0,05p < 0,01p = 0,02

ADA (n = 248)

Placebo (n = 246)
16,5 17,3

8,59,3 8,5
4,1

0

10

20

30

40

50
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et S52

• MÉTHODE
• ESSAI MULTICENTRIQUE, CONTRÔLÉ, RANDOMISÉ CONTRE PLACEBO, EN DOUBLE AVEUGLE

• 494 RECTOCOLITES HÉMORRAGIQUES MODÉRÉES À SÉVÈRES

• ADALIMUMAB (ADA) : 160/80 MG EN INDUCTION PUIS 40 MG/2 SEM. 

• OBJECTIFS PRINCIPAUX : RÉMISSION CLINIQUE (SCORE MAYO) À S8 ET À S52

• RÉSULTATS



Réponse clinique S6

Réponse clinique S54

Sandborn, Gastroenterology, 2014

Golimumab RCH



Sandborn et al, NEMJ, 2013

Maladie de Crohn

Feagan et al, NEMJ, 2013

RCH

Vedolizumab - évaluation à S52
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who discontinued study agent due to lack of efficacy, had a prohibited CD-related surgery, or had prohibited concomitant medication changes after Week 8 are 
considered not to be in clinical remission, regardless of their CDAI score

Subjects who had insufficient data to calculate the CDAI score are considered not to be in clinical remission

Sandborn et al. NEJM 2012

Ustekinumab et MC: rémission clinique à S22



Anti JAK (tofacitinib) - RCH

Anti phosphodiesterase (apremilast) - RCH

Anti integrine (etrolizumab)- RCH&MC

Anti SP1 - MC

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières



NOUVEAUX
TRAITEMENTS

N Engl J Med 2017;376:1723



Le tofacitinib est un inhibiteur de Janus Kinase (JAK) faisant partie de la famille 
des “petites molécules”, administré par voie orale, en cours d’investigation dans 
le traitement de la RCH

21

Le tofacitinib inhibe la 
phosphorylation et 
l’activation des JAKs1,2

L’inhibition de la voie 
JAK-STAT empêche la 
transcription génétique et 
la production de 
cytokines1,2

21

JAK JAK
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TA
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TA
T

Transcription gènes
1Clark JD et al. J Med Chem 2014; 2Danese S et al. Am J Physiol Gastrointest Liver 
Physiol 2016.

Shuai K, Liu B. Nat Rev Immunol. 2003;3(11):900-911.

Jiang JK, et al. J Med Chem. 2008;51(24):8012-8018.

NOUVEAUX
TRAITEMENTS



Patients
Age ≥18 ans, RCH modérée à sévère (score Mayo total ≥6 ; sous-score de saignement rectal ≥1; sous-score endoscopique [lecture 
centralisée] ≥2 (par coloscopie ou rectosigmoïdoscopie avec tube flexible)
Echec ou intolérance ≥1 des traitements suivants : corticoïdes, AZA/6-MP ou anti-TNF
Sevrage : anti-TNF 8 semaines ; immunosuppresseurs, 2 semaines
Corticothérapie concomitante : dose max. 25 mg/jour ; stable pendant l’étude

22
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Etudier l’efficacité et la tolérance du tofacitinib en 
traitement d’induction dans deux études de phase 3 
chez des patients atteints de rectocolite hémorragique 
modérée à sévère.

NOUVEAUX 
TRAITEMENTS

N Engl J Med 2017;376:1723

NOUVEAUX
TRAITEMENTS



CRITÈRE PRINCIPAL : RÉMISSION À S8 EN FONCTION DE 
L’EXPOSITION ANTÉRIEURE AUX ANTI-TNF

P≤0,05 vs placebo. Les P-values sont basées sur le test du Chi-2 de Cochran-Mantel-Haenszel stratifié sur le caractère naïf ou non à un anti TNF, la prise 
de corticoïdes à l’inclusion et  la région géographique. Les données d'efficacité sont obtenues par full analysis set avec imputation des non répondeurs.
Anti-TNF= anti Tumor Necrosis Factor.
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n 1 32 9 56 0 28 4 43

N 65 254 57 222 65 234 47 195

* *

*

Placebo
Tofacitinib 10 mg 2×/jour 

∆=11,1 

∆=9,4
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∆=13,5

OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2

N Engl J Med 2017;376:1723
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P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001

Les P values sont basées sur le test du Chi-2 de Cochran-Mantel-Haenszel stratifié sur le traitement reçu lors de l’induction et la rémission à 
l’inclusion.
IC=Intervalle de confiance; FAS=Full analysis set; NRI=non-responder imputation; PBO=placebo.
.

n 22 68 80 26 78 94

Diff. comparé au
PBO (95% IC)

--
23.2 

(15,3 ; 31,2)
29.5 

(21,4 ; 37,6)
--

26.3 
(18,0 ; 34,5)

34.6 
(26,2 ; 43,0)

Placebo (N=198) Tofacitinib 5 mg 2×/jour (N=198) Tofacitinib 10 mg 2×/jour (N=197)

∆=23,2

∆=29,5
∆=26,3

∆=34,6

Rémission: Score Mayo total ≤ 2, sans sous-score individuel > 1, et avec un sous-score de 
saignement rectal  = 0

CRITÈRE DE JUGEMENT PRINCIPAL : 
RÉMISSION À S52

N Engl J Med 2017;376:1723

NOUVEAUX
TRAITEMENTS



Les EI liés aux traitements répertoriés étaient ceux qui se produisaient avec une fréquence ≥ 5% dans le groupe tofacitinib

EI LES PLUS FRÉQUENTS LIÉS AUX TRAITEMENTS 
ORDRE DÉCROISSANT (TOUTES CAUSES)

Terminologie MedDRA
Placebo
N=198

Tofacitinib
5 mg 2×/jour

N=198

Tofacitinib
10 mg 2×/jour

N=196

Rhinopharyngite, n (%) 11 (5,6) 19 (9,6) 27 (13,8)

Arthralgie, n (%) 19 (9,6) 17 (8,6) 17 (8,7)

Migraine, n (%) 12 (6,1) 17 (8,6) 6 (3,1)

Infection des voies respiratoires supérieures, n (%) 7 (3,5) 13 (6,6) 12 (6,1)

Eruption cutané, n (%) 8 (4,0) 6 (3,0) 11 (5,6)

Augmentation de la créatine phosphokinase
sanguine, n (%)

4 (2,0) 6 (3,0) 13 (6,6)

Hypercholestérolémie, n (%) 2 (1,0) 4 (2,0) 11 (5,6)

Zona, n (%) 1 (0,5) 2 (1,0) 10 (5,1)

N Engl J Med 2017;376:1723

NOUVEAUX
TRAITEMENTS



TOFACITINIB IS THE RIGHT OCTAVE FOR UC

Dans les études OCTAVE 1 et 2, le tofacitinib est significativement plus 
efficace que le placebo pour le traitement d’induction des patients atteints 
de rectocolite hémorragique

L’efficacité du tofacitinib est significativement supérieure au placebo quel 
que soit le statut antérieur vis-à-vis des anti-TNF

L’amélioration du score Mayo partiel dès la semaine 2 confirme l’effet 
rapide du traitement

Aucun effet secondaire inattendu ou nouveau n’a été observé

N Engl J Med 2017;376:1723

NOUVEAUX
TRAITEMENTS



La greffe fécale

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières



Greffe Fécale

J Crohns Colitis. 2017 Oct 1;11(10):1180-1199.



BACKGROUND

Rôle majeur du microbiote dans la pathogénie des MICI

Manipulation thérapeutique du microbiote dans les MICI

Efficacité des AB en prévention de la récidive postopératoire de MC

Efficacité des probiotiques (E coli Nissle 1917) dans la RCH

Emergence de la transplantation de microbiote fécal (TMF)

Données dans la colite à Clostridium

2 essais contrôlés dans la RCH aux résultats discordants

Moayyedi P et al. Gastro 2015
Rossen MG et al, Gastro 2015

Greffe Fécale



MÉTHODES

Essai contrôlé randomisé australien (3 centres)

TMF multidonneurs (3-7) congelés 

Placebo : sérum salé + colorant et odorant

Administration

Par coloscopie à l’inclusion (dans l’iléon et le caecum)

Puis 5 lavements par sem pendant 8 sem (= 40 lavements)

Patients:

RCH active (Mayo score 4-10)

Sous-score endoscopique Mayo 1-3

Quels que soient les traitement reçus auparavant

J Crohns Colitis. 2017 Oct 1;11(10):1180-1199.

Greffe Fécale



Evaluation clinique à S8 sans 
corticoïdes 

P = 0,021 P = 0,004

Evaluation endoscopique à S8 sans 
corticoïdes 

P = 0,48 P = 0,016

RESULTATS

J Crohns Colitis. 2017 Oct 1;11(10):1180-1199.

Greffe Fécale



TMF dans la RCH : essais randomisés

* p< 0.05

Auteur Donneur TMF Placebo Taux de rémission

Moayyedi
(n=70)

Unique 1 lvt/sem pdt 6 sem Eau TMF 24 % à S7*
Pcb 5 % à S7

Rossen
(n=50)

Unique 2 infusions nasoduodenales
infusions aux sem 1-3

Auto-TMF TMF 30 % à S12
Pcb 20 % à S12

Paramsothy
(n=81)

Multiple 1 coloscopie +
5 lvt/sem pdt 8 sem

Sérum TMF 27 % à S8*
Pcb 8 % à S8

Costello
(n=73)

Multiple 1 colonoscopie + 
2 lvt jusqu’à J7

Auto-FMT TMF 32 % à S8*
Pcb 9 % à S8

Greffe Fécale



Step up ou top down?

Mono ou combo thérapie?

Quid de l’arrêt du traitement?

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulieres



Traitements Stratégies Monitoring Situations particulieres



Step-up (N=67) Top-down (N=66)

+ AZA

MTX

+ IFX IFX + AZA

AZA +

IFX episod.

+CS

CDAI 220-450

Diagnosis < 4 yrs

Naïve for CS and IS

Early combined immunosuppression or conventional management in patients with newly 
diagnosed Crohn’s disease

An open randomised trial

Hommes et al, Lancet 2008

SUTD

131 CD patients



Top down Step up

p=0.003

19/26

(73%)

7/23

(30%)
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Hommes et al, Lancet 2008

SUTD

No ulcer at M24 

(Evaluable patients)

Early combined immunosuppression or conventional management in patients with newly diagnosed Crohn’s 
disease

An open randomised trial

The corresponding endoscopy

scores were 0.7 (SD 1.5) 

and 3.1 (2.9) (p=<0·001).

Endoscopic healing was not 

associated with

CDAI-defined remission.



Traitements Stratégies Monitoring Situations particulieres

Hoekman et al, JCC, 2018



Traitements Stratégies Monitoring Situations particulieres



Traitements Stratégies Monitoring Situations particulieres

time
Monitoring

(CRP, calpro)
Monitoring

(CRP, calpro)

Treatment

De-escalade Intensification

De-escalade Intensification

Deep remission Pre-clinical flare

Preliminary conditions: 
Deep remission

and
Intensification  of surveillance

BIOCYCLES: a new concept of treatment in IBD

Avoid excessive therapies
intensification in case of pre-clinical flare-up



Le traitement

La maladie

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulieres



Perte d’efficacité (taux d’anticorps trop élevé? Fuite fécale de l’anti TNF?)

Non réponse primaire (Fuite fécale de l’anti TNF?)

Rémission clinique profonde (si taux sanguin bas, discuter arrêt traitement?)

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulieres



MANAGING LOSS OF RESPONSE TO ANTI-TNF
THERAPY IN CROHN’S DISEASE: DRUG MONITORING

Bendtzen K, et al. Scand J Gastro; 2009;44:774-81; Rutgeerts P, et al. Gut 2010;59:7–8; 

Horin S, et al. Gut 2011;60:41–8;  Afif W, et al. Am J Gastro 2010;105:1133–9

IBD-related 

inflammation?

Fibrotic

stricture or 

fistula?

Yes No

Low trough level 

?

Surgery,

endoscopic dilation

IBS, BOG, BSD, 

infection ?  

No Yes

Yes No

Switch to a different class
Anti-drug 

antibodies?

Intensify

dose

Switch anti-TNF

or still intensify dose (?) +

add immunomodulator (?)

BOG, bacterial overgrowth; BSD, bile salt diarrhoea; IBS, irritable bowel syndrome 



Signes cliniques mais pas d’éléments objectifs (pas de syndrome 
inflammatoire/carences..)

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulieres

Calprotectine fécale



Récidive postopératoire

Sténoses symptomatiques

Fistules intestinales avec abcès

Grossesse

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières



Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières

Facteurs prédictifs de rechute:
- tabac
- Résection de plus de 50 cm
- Forme fistulisante
- Une « n »ème résection
- LAP?



Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières

D’après Buisson A et al. Dig Liv Dis 2012;



Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières

Gut. 2018 Jan;67(1):53



• Cohorte multicentrique, prospective, observationnelle
• Patients atteints de MC avec SSG définie pas un score d’obstruction

intestinale (CDOS) ≥ 3 (restrictions alimentaires, douleurs minimes-
modérées avec signes associés ou douleurs sévères) sur une échelle à 5 
grades

S-8 S0 S8 S16 S24

Inclusion Critère Principal de Jugement 

= Succès de l’ADA

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

± Corticoïdes

± Immunosuppresseurs

Suivi

IRM

CREOLE : Méthodologie
Sténoses 
symptomatiques

Gut. 2018 Jan;67(1):53



Sténoses 
symptomatiques CARACTÉRISTIQUES DES PATIENTS À L’INCLUSION

97 PATIENTS AVEC MC ET SSG
N (%) OU MÉDIANE (INTERVALLE INTERQUARTILE)

Sexe masculin 44 (45%)

Age à l’inclusion (années) 36 (29-46) median

Durée de la maladie (années) 8,8 (3,4-14,9) médiane

ATCD de résection intestinale 43 (44%)

ATCD de traitement par infliximab 7 (7%)

Tabac • Jamais
• actif 
• ATCD

38 (39%)
42 (43%)
17 (18%)

CDOS • 3
• 4
• 5
• 6

7 (7%)
31 (32%)
37 (38%)
22 (23%)

Ttt concomimtants • CTO ≥ 20 mg /j
• Thiopurines

20 (21%)
40 (41%)

CDAI > 150 58 (60%)
CRP (mg/dL) (n=92) 5.0 (2.0-11.8) médiane

Gut. 2018 Jan;67(1):53



EFFICACITÉ DU TRAITEMENT ANTI-TNF À LA SEMAINE 24

L’échec était défini par au moins un des critères suivants  (S0 et S24):
• Recours aux corticoïdes au-delà de la 8ème semaine après l’inclusion
• Traitement nutritionnel ou autre anti-TNF,
• Arrêt de l’ADA  pour effets indésirables sévères 
• Chirurgie, dilatation endoscopique, 
• Sortie d’étude

Echec (n=35)
36%

Succès (n=62)
64%

CDAI < 150 
chez 88% 

des patients 
en succès

Gut. 2018 Jan;67(1):53-

Sténoses 
symptomatiques



FACTEURS PRONOSTIQUES INDÉPENDANTS DE SUCCÈS

Facteurs / Groupe à taux 
de succès élevé

Estimation du 
coefficient ± SE

Estimation OR p Nombre de 
points

Oui 1.23 ± 0.62 3.42 0.040 1

Durée des symptômes obstructifs < 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

Gut. 2018 Jan;67(1):53

Sténoses 
symptomatiques



SURVIE SANS CHIRURGIE

médiane ± SE de suivi : 3.8 ± 0.1 ans, 46 résections

6% 

61% 

89% 
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PROBABILITÉ DE SUCCÈS À S24 SELON LE 
SCORE PRONOSTIQUE 

Gut. 2018 Jan;67(1):53

Sténoses 
symptomatiques



Recommandation ECCO: indication opératoire

Étude prospective multicentrique du groupe GETAID

Données en cours d’analyse pour plus de 100 patients

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières



MICA Study : To evaluate the efficacy and the safety of a medical strategy including anti-TNF 
therapy in luMInal Crohn’s disease complicated by Abscess

G Pineton, Y Bouhnik

Percutaneous drainage 
+ Antibiotics

Diagnosis of 
abscess

Steroids

Supportive care 
if necessary

D0

V1

D5-D10 W4 – W6 W8 W24

V2 V3 V5 V7

H-48

AZA or MTX

5 - ASA

MRE MRE

Follow up

Inclusion

Primary endpoint 
= need for surgery

Anti-TNFα

V4

W6 – W12

Control of abscess and 
sepsis disappearance

Anti-TNF

W16

V6



Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières

MICI quiescente: risque accru de complications de grossesse

MICI active: aggravation significative de ce risque

Résection chirurgicale antérieure ou maladie iléale = facteurs prédictifs de 
complication1

Suivi concerté pluridisciplinaire 

1 Mahadevan U, Gastroenterol 2005



Survenue d’une poussée en cours de grossesse: associée à risque 
significativement accru de complications materno-foetales (prématurité et petit poids de 
naissance)

L’induction et le maintien en rémission pendant la période péri-conceptionelle et la 
grossesse = priorité absolue 

Utiliser un traitement approprié, même si intensif

Grossesse



Van der Woude CJ et al. JCC  2015; 9:107-24

Grossesse



Methotrexate: 

Oligospermie (réversible après arrêt du traitement)

Pas d’effet tératogène1 observé auprès de la descendance

Sulfasalazine:

Baisse du nombre de spermatozoïdes et de leur motilité

Dose-dépendante

Réversible après 6 mois d’arrêt

Grossesse



www.lecrat.org



Recommendations ECCO 2010

Peu d’études..Niveau de preuve limité

“... ils devraient être interrompus pendant le dernier trimestre de grossesse afin 
d’éviter un passage trans-placentaire”

Les anti-TNFα peuvent être utilisés pendant la grossesse, mais…



Arrêt IFX et ADA à la fin 2ème trimestre (30 SA) si et seulement si rémission clinique 
et biologique, sinon poursuite

Allaitement: pas de CI

vaccins vivants interdits jusqu’au moins l’âge de 6 mois

Grossesse



This requires to plan a pregnancy only and only if the disease is in remission

Risque principal d’issue de grossesse défavorable ou de complication fœtale = survenue d’une 
poussée

Traiter ces patientes de façon intensive si cela est nécessaire

Bénéfices attendus > risques

La majorité des traitements utilisées dans les MICI sont considérés comme à faible risque 
pour la mère et le foetus

Planifier une grossesse si et seulement si rémission

Grossesse



CONCLUSIONS

Traitements Stratégies Monitoring Situations particulières

• Nombreuses classes thérapeutiques disponibles et développement de 
nouvelles molécules avec protocoles en cours

• Stratégie du Top-Down : de plus en plus de données de la littérature

• Monitoring étroit en particulier quand désescalade thérapeutique (CRP, 
calprotectine)
but : intervenir dans la phase pré-clinique


