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RESUME

Contexte : L’évolution de la prise en charge de la maladie de Crohn (MC) rend U'existence de
recommandations pour pratique clinique en France nécessaire.

Méthode : Les présentes recommandations ont été réalisées selon une méthodologie validée par la

Haute autorité de Santé, d’adaptation des recommandations pour la pratique clinique émanant des
sociétés savantes internationales et des travaux de consensus francais.

Résultats : A linitiative de la commission éducative du Groupe d’Etudes Thérapeutiques des

Affections Inflammatoires du tube Digestif (GETAID) et en collaboration avec des experts de
I’Association Nationale des Hépato-gastroentérologues des Hopitaux genéraux (ANGH) et du Club de
Reéflexion des Cabinets et Groupes d’Hépato-Gastroentérologie (CREGG), des recommandations de

:::::

selon leur niveau d’évidence et selon le degré d’accord puis votées par 31 experts . Au cours de ces
recommandations, les situations suivantes ont été abordées : Définition, diagnostic, scores, examens
complémentaires, induction de la rémission et traitement post-opératoire, maintien de la rémission et
monitoring, Maladie de Crohn compliquée (sténose, fistule), gestion des traitements pendant la
grossesse.

Conclusion : Des recommandations de pratique clinique sont désormais disponibles pour le diagnostic
et la prise en charge de la MC.

ABSTRACT

Background : French clinical guidelines for the diagnostic and management of Crohn’s Disease is
needed due to the evolving medical and surgical management.
Methods: On behalf of the Groupe d’Etudes Therapeutiques des Affections Inflammatoires du Tube

Digestif (GETAID), French clinical guidelines were updated through a validated process of adaptation
of clinical guidelines from international Gastroenterology societies and French consensus meetings.

Results: French clinical guidelines for the diagnostic and management of Crohn’s disease were

drafted by 17 GETAID members and reviewed by 7 IBD experts, including GETAID Members and
members of the Association Nationale des Hépato-gastroentérologues des Hopitaux généraux
(ANGH) and of the Club de Réflexion des Cabinets et Groupes d’Hépato-Gastroentérologie

(CREGG), graded according to the level of Evidence and the level of agreement by 31 experts from

the latter three societies. The present guidelines focused on definition, scoring systems, induction and
maintenance treatment, post-operative treatment and management of complicated Crohn’s behavior.

Conclusion: This paper provides useful guidelines for French gastroenterologists to diagnose and treat
patients with Crohn’s disease.
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1. Contexte et méthode générale

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique intestinale fréquente qui est
responsable d’une symptomatologie handicapante pour les patients. Le diagnostic et la prise en charge
de la MC relevent d’une approche complexe, évolutive et faisant appel a des compétences variées
notamment médico-chirurgicales. Il n’existe actuellement aucune recommandation frangaise dédié a sa
prise en charge.

Le Groupe d’Etudes Thérapeutiques des Affections Inflammatoires du tube Digestif (GETAID) a

souhaité développé des recommandations francaises pour la pratique clinique dans le diagnostic et la
prise en charge de la MC selon la méthodologie validée par la Haute autorité de Santé (HAS)
(https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/method_process_adaptation_rpc_2.pdf). Ce
processus de mise a jour a été réalisé a partir des dernieres recommandations pour la pratique clinique
dans le diagnostic et la prise en charge de la MC émises par I'European Crohns and Colitis

Organization (ECCO), '’American Gastroenterology Association (AGA), la Bristish Society of
Gastroenterology (BSG), et a partir de travaux de consensus francais.

Apres rédaction par 17 membres du GETAID, ce document a été relu par un groupe de 7 experts issus
du GETAID, de ’Association Nationale des Hépato-gastroentérologues des Hopitaux genéraux

(ANGH) et du Club de Réflexion des Cabinets et Groupes d’Hépato-Gastroentérologie (CREGG). Les
recommandations ont été gradées selon leur niveau d’évidence. L’ensemble des recommandations
émises ont été soumises pour accord ou desaccord a une collége 31 experts issus du GETAID, de
’ANGH et du CREGG. Pour valider une recommandation de fagon forte, au moins 70 % des
participants devaient étre en accord avec les recommandations proposées. Ce texte correspond a la
version courte des recommandations.

1. Définition, diagnostic, scores, examens complémentaires
1.1. Définitions

La maladie de Crohn (MC) est une affection chronique résultant d’une interaction entre des facteurs

génétiques et environnementaux qui prédomine dans les pays développés bien que le panorama change
rapidement[1-3]. La physiopathologie exacte restant partiellement incomprise et I'étiologie
multifactorielle, il n’y a pas de traitement curatif [4,5].

Une MC est dite localisée lorsqu’elle touche moins de 30 cm d’intestin ou un seul segment de colon,

concernant typiquement une atteinte iléo-caecale mais peut aussi s’appliquer a d’autres localisations.
Une MC est dite étendue si l'atteinte cumulée est estimée a plus d’'un métre, quel que soit sa
topographie[6].

L’activité de la maladie est divisée en 3 catégories dont la définition reste imprécise : légere, modérée
et sévere. Dans les essais thérapeutiques, une MC active est définie par un score d’activité de la maladie
Crohn’s disease activity index CDAI) > 220 [7,8]. La rémission est un concept en pleine évolution.
Dans les essais thérapeutiques, la rémission clinique est définie par un CDAI < 150.

1.2. Classification

Recommandation 1.1 L’utilisation de la classification de Montréal est recommandée. Les tests
genétiques et sérologiques ne permettent pas actuellement de classer une MC en pratique
courante. Des facteurs prédictifs cliniques et endoscopiques de ['évolution d’une MC doivent
étre pris en compte pour déterminer la stratégie thérapeutique. Le taux sérique de CRP et le
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dosage de calprotectine fécale sont utiles pour le suivi et pour prédire la rechute clinique.
(Grade B)

La classification révisée de Montréal est le standard international pour définir les sous-types de MC[9,10].
Elle decrit 'age au diagnostic (> 16 ans [A1], 17 a 40 ans [A2], > 40 ans [A3)]), la localisation de de la
maladie (iléon terminal + caecum [L1], colon [L2], iléo-colique [L3] et tube digestif haut [L4]) et le
comportement de la maladie (non sténosant non perforant [B1], sténosant [B2] et perforant [B3]) a
n'importe quel moment de ['évolution de la maladie. La présence d’une atteinte anopérinéale (LAP) est
considérée comme un modificateur représenté dans la classification de Montréal par un ‘p’ (pour
périanal) ajouté a B1, B2 ou B3. Bien que la topographie demeure souvent stable dans le temps, un
nombre important de patients vont évoluer d’'une MC non perforante non sténosante vers une forme
sténosante et/ou perforante [11,12]. Le concept de classification est en évolution [13]. En cas d’attente
mixte sténosante et perforante, on classera la MC B3, le phénotype le plus sévere étant jugé comme
prépondérant.

1.3. Diagnostic et examens complémentaires
1.3.1. Diagnostic

Recommandation 1.2 Le diagnostic de MC repose sur un faisceau d’arguments : les éléments
cliniques et la combinaison des résultats endoscopiques, histologiques, radiologiques et/ou
biologiques. Les tests génétiques et sérologiques ne sont pas recommandeés a visée diagnostique.
(Grade D)

Recommandation 1.3 Au diagnostic, les examens complémentaires doivent se focaliser

sur les
Afqueurs d’activité de la maladie, de dénutrition et de malabsorption. Le statut vaccinal

étre évalué. Un dépistage de la tuberculose latente doit étre réalisé. (Grade D)

Les marqueurs biologiques de l'inflammation ne permettent pas de différencier une MICI d’une colite
infectieuse (ou d’autres causes de colite) et peuvent étre normaux [2]. L’hypoalbuminémie est un
marqueur biologique de dénutrition mais peut refléter une inflammation sévere [14]. La calprotectine
fécale, protéine dérivée des polynucléaires neutrophiles, semble étre le marqueur le plus sensible
d’inflammation intestinale avec une excellente valeur prédictive négative. Une méta-analyse a suggéré
que le seuil de 150 pg/g avait potentiellement une bonne précision diagnostique [15]. Néanmoins ce
marqueur manque de spécificité [16]. Il est préférable de vacciner avant d’instituer un traitement
immunomodulateur avec une attention particuliére pour les vaccins vivants.

1.3.2. Caracteéristiques cliniques de la MC

Recommandation 1.4 Les symptomes de la MC sont hétérogénes mais comprennent
généralement des douleurs abdominales, une perte de poids et des troubles du transit
chroniques. Ces symptémes doivent particulierement faire suspecter le diagnostic chez les
sujets jeunes. Les signes généraux sont fréquents. (Grade D)

Une diarrhée chronique ou une modification du transit de plus de 4 semaines est le symptome le plus
fréquent [17]. Une perte de poids et des douleurs abdominales sont observées chez environ 60 % et 80
% des patients [18]. La présence de sang et/ou de glaires dans les selles peut étre observés chez 40 a
50 % des MC coliques [19]. Les manifestations extra-digestives peuvent étre au premier plan [20,21].
Les fistules ano-périnéales, présentes chez 4 a 10 % des patients au diagnostic, peuvent étre le
principal symptome [18,22]. Des symptémes cliniques non spécifiques peuvent mimer un syndrome de
lintestin
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irritable (SII). Une anémie inexpliquée et un retard de croissance doivent faire évoquer le diagnostic
chez l'enfant [23,24].

Recommandation 1.5 Un interrogatoire détaillé est nécessaire (date de début et composante
nocturne des symptoémes digestifs, manifestations ano-périnéales, voyages récents,
intolérance alimentaire, prise médicamenteuse incluant les antibiotiques et les anti-
inflammatoires non stéroidiens), incluant la recherche de manifestations extra-intestinales
touchant la bouche, la peau, les yeux et les articulations, afin d’étayer le diagnostic positif et
les diagnostics différentiels. Une attention particuliere doit étre accordée aux facteurs de
risque connus (tabagisme, antécédents familiaux). Un examen clinique complet (constantes,
indice de masse corporelle, examen abdominal, inspection endo-buccale et périnéale) doit
étre réalisé. (Grade D)

Recommandation 1.6 Une MC doit étre recherchée en cas d’abces et/ou de fistules complexes
périanaux inexpliqués. (Grade D)

Un abcés périanal peut étre la premiére manifestation d’une MC chez un sujet en bonne santé [25]. Les
patients présentant une fistule anale et des symptomes suspects de MC doivent avoir une iléo-coloscopie
[26]. Si le bilan conventionnel incluant une iléo-coloscopie et une entero-IRM est négatif, une
vidéocapsule endoscopique (VCE) peut améliorer le rendement diagnostique de 24 % [27].

1.3.3. Examens biologiques

Recommandation 1.7 Les examens biologiques initiaux doivent inclure une numération
formule sanguine, une CRP et éventuellement une calprotectine fécale. Il est recommandé
de faire une coproculture et une recherche de Clostridioides difficile. D’autres analyses de
selles ou prélevements peuvent étre effectués notamment chez des patients ayant voyagée
récemment a 'étranger. (Grade D)

Une métanalyse récente a montré qu’une CRP basse et une calprotectine fécale basse ont une valeur
prédictive négative de 99 % pour le diagnostic de MC [28]. Aucun parametre biologique inflammatoire,
incluant la calprotectine fécale, n’est suffisamment spécifique pour poser le diagnostic de MC [29].
Recommandation 1.8 Les carences nutritionnelles doivent étre évaluées a intervalles
réguliers chez tous les patients atteints de MC [Grade D]. Les criteres diagnostiques de la
carence en fer dépendent du niveau d’inflammation. Chez les patients sans preuve clinique,
endoscopique ou biologique d’activité, une ferritinémie < 30 pg/L est un critere approprié. En
cas d’inflammation, une ferritinémie entre 30 pg/l et 100 pg/L peut étre en rapport avec une
carence en fer.

L’'une des complications les plus fréquentes des MICI est 'anémie (hémoglobine [Hb] < 13 d/dL pour les
hommes et <12 g/dL pour les femmes) qui peut affecter la qualité de vie des patients et doit donc étre
dépistée dés le diagnostic [30-32]. L’'anémie microcytaire qui est le type d’anémie le plus fréquent au
cours des MICI peut étre lié a une carence en fer et/ou 'inflammation [33]. La macrocytose peut indiquer
une carence en vitamine B12 ou en folates tandis que la normocytose peut suggérer une anémie de
maladie chronique [34]. Le diagnostic de carence en fer par la ferritine dépend du niveau d’inflammation.

Les dosages plus spécifiques de vitamines ou oligoéléments doivent étre envisagés chez les patients

atteints de MC étendue du gréle, ou qui ont des antécédents de résection iléale étendue et chez ceux qui
recoivent qui recoivent une assistance nutritionnelle. Enfin, le statut nutritionnel, et plus
particulierement I'albumine sérique et le poids sont des éléments de mesure de ['efficacité du traitement
de la MC. En effet, la dénutrition majore le risque de complications [35] et une hypoalbuminémie est
observée chez 25 a 80 % des patients hospitalisés avec une MC [36].

RECOMMANDAILIONS MALADIE DE CROHN 6
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1.3.4. Explorations endoscopiques

Recommandation 1.9 En cas de suspicion de MC, une iléo-coloscopie avec biopsies
iléales et coliques étagées doit étre effectuée. Les caractéristiques endoscopiques les
plus pertinentes pour le diagnostic sont les lésions élémentaires discontinues, la
présence de sténoses, et 'atteinte périnéale. L'intérét d’une endoscopie digestive haute
systématique en l’absence de symptomes reste débattu. (Grade C)

L’iléo-coloscopie avec biopsies multiples est 'examen de premiere intention pour établir le diagnostic de
MC [37-39]. Les lésions élémentaires de maladie de Crohn sont les suivantes : aphtes, ulceres
superficiels, ulceres profonds, sténoses, cicatrices et pseudo polypes [40]. Ces lésions de ne sont pas
spécifiques de la MC. La surface atteinte par les lésions sera décrite dans le compte-rendu. En cas de
poussée de colite sévere, la rectosigmoidoscopie peut suffire en raison d’un risque plus élevé de
perforation lié a la progression [41]. Une endoscopie digestive haute (EOGD) doit étre effectuée en cas de
symptomes (nausées, vomissements, dyspepsie) ou de suspicion de maladie cceliaque concomitante
[42,43]. Une EOGD peut étre discutée en cas de difficultés a obtenir un diagnostic histologique
(recherche d’une gastrite focale) [44].

Recommandation 1.10La vidéocapsule endoscopique (VCE) doit étre réservée aux patients
pour lesquels la suspicion de MC est élevée malgré une iléo-coloscopie normale. La VCE a
une valeur prédictive négative élevée pour le diagnostic de MC de lintestin gréle. En cas de
suspicion de sténose, le risque de rétention de la capsule doit étre évalué par une capsule
biodégradable. La présence de lésions de 'intestin gréle sur la VCE ne permet pas de poser le
diagnostic de MC en cas de prise récente d’AINS. La présence d’au moins 3 ulcérations est
évocatrice de MC en ’absence de prise d’AINS depuis au moins 1 mois. (Grade C)

La VCE est un examen sensible pour rechercher des lésions muqueuses gréliques. Son rendement est
plus élevé que celui des autres explorations pour le diagnostic de MC du gréle [45-52]. Sa normalité
permet d’exclure une atteinte grélique de MC. La prise d’AINS et d’aspirine a faible dose est associée a
une probabilité de 55 % a 75 % d’observer des ulcéres de lintestin gréle [53-55]. Le risque de
rétention de la VCE est de 13 % en cas de MC connue mais seulement de 1,6 % en cas de suspicion de
MC. Une imagerie systématique ou un test de perméabilité intestinale en utilisant une capsule
biodégradable ne sont donc pas obligatoires avant VCE en 'absence de symptémes obstructifs [56,57].

1.3.5. Histologie

Recommandation 1.11 Il est recommandé d’effectuer au moins 2 biopsies sur les 5
segments coliques (rectum inclus) et sur l'iléon, a la fois en muqueuse lésionnelle et non
lésionnelle (Grade D)

Des biopsies coliques étagées permettent d'améliorer le rendement diagnostic de MC [58-66]. Elles
doivent étre effectuées en muqueuse lésionnelle et non lésionnelle. Les biopsies doivent étre
recueillies dans des flacons différents et identifiés, accompagnées de la description endoscopique et
des informations cliniques. L’inflammation focale (discontinue) et chronique (lymphocytes et
plasmocytes), l'irrégularité des cryptes (distorsion discontinue des cryptes) et les granulomes sont les
lésions microscopiques rencontrées dans la MC. Seuls les granulomes présents dans la lamina propria
sans atteinte inflammatoire des cryptes sont a prendre en considération pour le diagnostic de MC [67].
Dans les cas difficiles, la présence de granulomes ou de gastrite focale active sur les biopsies
gastriques peut aider au diagnostic de MC [68-72].

RECOMMANDAILIONS MALADIE DE CROHN 7
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1.3.6. Imagerie

Recommandation 1.12 Il est recommandé d’effectuer d’autres explorations pour rechercher
une atteinte de lintestin gréle au diagnostic. L'imagerie en coupe (entero-IRM, scanner
abdomino- pelvien et I'échographie abdominale) sont complémentaires de 'endoscopie et
permettent de détecter et de typer la maladie (inflammatoire, sténosante et fistulisante).
L’exposition aux radiations doit étre prise en compte pour le choix de la technique
principalement au cours du suivi. (GRADE B)

L’imagerie en coupe est nécessaire au décours de 'endoscopie pour compléter le bilan et évaluer
l'atteinte du gréle, éventuellement du périnée [73]. Elle permet de détecter les complications extra-
murales perforantes de la MC [74-77]. Une méta-analyse a montré que les performances
diagnostiques pour un patient donné de l'échographie intestinale, de I’entéro-IRM et du scanner
étaient élevées avec une sensibilité moyenne identique (90 %, 93 % et 84 % respectivement) [78].
le scanner doit étre réservé aux cas de suspicion de complications intra-abdominal en raison de son
caractere irradiant. Le signe le plus fréquent et le plus constant en échographie en cas de MC active
est I'épaississement pariétal > 3 mm [79,80].

1.4. Scores
1.4.1. Scores cliniques

Recommandation 1.13 Les scores cliniques sont utiles pour standardiser [’évaluation de |'activité
de la maladie. Néanmoins, aucun score n’a été validé en pratique clinique. (GRADE D)

De nombreux scores sont disponibles pour évaluer lactivité clinique de la MC [81]. Les plus
communément utilisés sont le score de Harvey-Brashaw [HBI], le Crohn’s disease activity index [CDAI] et
le Perianal Disease Activity Index [PDAI] [6,7,81,82]. Le CDAI est le plus utilisé dans les essais cliniques.
Ces scores ont de nombreuses limitations. La mesure de l'activité clinique est importante mais n’est plus
suffisante et le CDAI tout comme le HBI sont limités par une interprétation suggestive [83]. Les patient-
related outcomes scores [PRO] sont exploratoires et a ce jour non validés mais demandés par les
autorités et rapportés dans les essais cliniques récents.

1.4.2. Scores endoscopiques

Recommandation 1.14 Le Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity [CDEIS] et le
Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease [SES-CD] sont des scores validés et
reproductibles mesurant l'activité endoscopique. La sévérité de la rechute post-opératoire
dans l'iléon néo-terminal doit étre évaluée par le score de Rutgeerts.

Il y a actuellement 3 scores endoscopiques validés dans la MC. Le Crohn’s Disease Endoscopic Index of
Severity [CDEIS] score l'activité de la MC dans 5 segments (iléon terminal, colon droit, transverse, colon
gauche et sigmoide, rectum) et tient compte des lésions muqueuses spécifiques (telles que les
ulcérations et les sténoses) et 'extension de la maladie [40,84]. Le Simple Endoscopic Score for Crohn’s
disease [SES-CD] a été développé pour simplifier le CDEIS auquel il est hautement corrélé. [85].
Rutgeerts et al ont développé un score apres résection iléo-caecale pour grader les lésions dans l'iléon
néo-terminal et 'anastomose [86]. Le Capsule Endsocopy CD Activity Index [CECDAI ou Niv Score] et le
score de Lewis ont été développés pour la VCE du gréle [87,88].
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1.4.3. Scores histologiques et radiologiques

Recommandation 1.15 Il n’y a pas de score histologique validé pour la maladie de Crohn

Recommandation 1.16 Des scores d’entéro-IRM et d’échographie sont validés pour évaluer

[’activité de la MC et peuvent étre utilisés dans les essais cliniques pour mesurer 'activité
inflammatoire et la réponse aux interventions pharmacologiques. Il n’y a pas de score validé pour
grader "activité de la MC au scanner.

Le Magnetic Resonance Index of Activity [MaRIA] est un score composite qui prend en compte ['épaisseur
de la paroi intestinale, quantifie la prise de contraste apres injection de gadolinium et identifie les
ulcérations et 'cedéme pariétal [89]. Il est bien corrélé au CDEIS [90,91]. Sa principale limite est qu’il a
été développé en utilisant un produit de contraste oral et une distension du colon par un lavement a 'eau.
Il est toujours incertain que sa précision diagnostique soit similaire sans distension colique [90]. Un score
récent, similaire au MaRIA, le Clermont Score a été développé en utilisant une IRM de diffusion [92]. Deux
scores échographiques pour évaluer l'activité de la maladie de Crohn ont été développés et validés, le
SUS-CD et le IBUS-SAS [93,94].

1.4.4. Définition de la sévérité de la maladie

Recommandations 1.17 De maniere pragmatique, une maladie légere a modérée pourrait
étre définie comme une maladie peu ou pas symptomatique cliniguement et en 'absence
d’activité endoscopique importante (SES-CD < 6, ou < 4 en cas de maladie iléale isolée)
(Grade Q).

Il est important de rappeler qu’une évaluation objective doit confirmer la présence d’activité
inflammatoire avant toute introduction ou changement de traitement [95]. L'intensité de la maladie peut
conduire a des stratégies thérapeutiques différentes [96,97]. Toutefois, les définitions proposées par les
recommandations disponibles semblent désuétes et non adaptées a la pratique quotidienne.

2. Traitements de la maladie de Crohn : Induction de la rémission

2.1. cacité des traitements pourinduire une rémission par classe

Recommandations 2.1 Il est nécessaire de confirmer la présence d’une maladie active par des
examens objectifs avant d’initier ou de changer de traitement (GRADE B).

2.1.1. 5-aminosalicylés

Recommandations 2.2 Les 5-aminosalicylés (5-ASA) ne sont pas recommandés pour induire la
rémission au cours de la maladie de Crohn (Grade A)

Aucun bénéfice clair sur l'induction de la rémission clinique n’a été démontré. La majorité des revues de
la littérature et méta-analyses compilant différents essais ont confirmé 'absence d’effet cliniquement
significatif de cette classe thérapeutique [98-101].

2.1.2. Antibiotiques
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Recommandations 2.3 Les antibiotiques ne sont pas recommandés pour induire la rémission au
cours de la maladie de Crohn (Grade B)
La dysbiose intestinale étant un des éléments de la physiopathologie de la maladie de Crohn, différentes

familles d’antibiotiques (macrolides, fluoroquinolones, imidazolés, rifaximine, thérapie
antituberculeuse) ont été testées au cours d’essais thérapeutiques. Une revue de la littérature avec méta-
analyse Cochrane a confirmé 'absence d’efficacité prouvée des antibiotiques dans l'induction de la
rémission[102].

2.1.3. Probiotiques, prébiotiques, symbiotiques

Recommandations 2.4 Les prébiotiques, probiotiques et symbiotiques ne sont pas recommandés
pour induire la rémission au cours de la maladie de Crohn (Grade B)

Une revue de la littérature avec métanalyse Cochrane de 2020 a conclu a 'absence de bénéfice

significatif des probiotiques dans l'induction de la rémission au cours de la maladie de Crohn [103].

2.1.4. Corticothérapie systémique

Recommandations 2.5 Une corticothérapie systémique est efficace dans l'induction de la
rémission clinique dans la maladie de Crohn (Grade A). Il est recommandé d’éviter les fortes
doses (>40mg/j) et d’en limiter la durée (cures courtes < 1 mois).

La corticothérapie systémique par voie orale (prednisolone ou méthylprednisolone) a prouvé sa

supériorité au placebo dans le traitement de la maladie de Crohn d’activité modérée a sévére au cours
d’essais controlés randomisés et méta-analyses [104,105]. [106].

Toutefois 'utilisation des corticoides devrait étre limitée en termes d’indication et de durée de traitement

du fait d’effets secondaires survenant chez environ un tiers de patients[107]. De plus, leur utilisation
prolongée ne prévient pas le risque de rechute de la maladie [105,108].

2.1.5. Budésonide

Recommandations 2.6 Le budésonide a la dose de 9 mg par jour est efficace pour induire
une rémission clinique en cas de maladie de Crohn d’activité légere a modérée de
localisation iléale et/ou colique droite (Grade B). L’efficacité du budésonide est moindre
que celle de la corticothérapie systémique dans la maladie de Crohn (Grade B) mais
présente un meilleur profil de tolérance. Son utilisation est préférable dans la maladie de
Crohn d’activité légére a modérée de localisation iléale et/ou colique droite (Grade B)

Une revue de la littérature avec méta analyse compilant ces résultats a confirmé ['efficacité du
budésonide a la dose de 9 mg par jour pour 'obtention d’une rémission clinique a 8 semaines au cours de
la maladie de Crohn iléale et/ou colique d’activité légere a modérée avec un risque relatif estimé a 1,93
(versus placebo ; IC 95 %: 1,37-2,73) [109]. Une méta-analyse suggérait la supériorité des corticoides
systématiques sur le budésonide (RR = 0,85 [0,75-0,97]), surtout en cas de maladie trés symptomatique
(CDAI > 300) (RR=0,52[0,28-0,95]), incluant les patients avec atteinte iléale + colique
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droite (RR = 0,86 [0,75-1,00]) [109]. Toutefois, ce léger gain d’efficacité doit étre contrebalancé par un
risque plus élevé d’effets secondaires.

2.1.6. Nutrition entérale exclusive

Recommandations 2.7 Contrairement a la maladie de Crohn pédiatrique, la nutrition entérale
exclusive (mélange polymérique) n’a pas démontré son efficacité pour induire une rémission
clinique dans la maladie de Crohn chez 'adulte (Grade B). Elle peut néanmoins étre utilisée en
cas de poussée légere a modérée lorsqu’il existe une contre-indication a l'utilisation des
corticoides (grade D).

Une nutrition entérale exclusive a prouvé son efficacité dans l'induction de la rémission clinique et
endoscopique en population pédiatrique [110-113].

En population adulte, le niveau de preuve plus faible ne permet pas de conclure de fagon définitive sur

la comparaison de U'efficacité de la nutrition entérale exclusive et des corticoides au cours de l'induction
de la rémission d’apres une revue de la littérature avec méta-analyse Cochrane de 2018 [114].

2.1.7. Régime d’exclusion

Recommandations 2.8 Aucun régime d’exclusion n’a montré son efficacité pour induire une
rémission clinique dans de la maladie de Crohn chez l’adulte (Grade C)

Les niveaux de preuve d’efficacité actuels ne sont pas suffisants pour généraliser leur utilisation en
pratique courante [115,116].

2.1.8. Thiopurines

Recommandations 2.9 Les thiopurines en monothérapie (azathioprine 2-2,5 mg/kg/jour ou 6-
mercaptopurine 1-1,5mg/kg/jour) ne sont pas recommandés pour induire la rémission dans la
maladie de Crohn (Grade B)

Aucune preuve de supériorité des thiopurines sur le placebo dans l'induction de la rémission a court
terme (10-14 semaines) n’a pu étre démontrée [117].

2.1.9. Méthotrexate

Recommandations 2.10 Malgré la supériorité du méthotrexate par voie parentérale (SC ou
IM) par rapport au placebo chez les patients cortico-dépendants, son utilisation en
monothérapie n’est pas recommandée pour induire la rémission dans de la maladie de
Crohn, du fait d’alternatives thérapeutiques ayant démontré un niveau de preuve plus élevé
(Grade B).

Un essai randomisé contre placebo a étudié l'efficacité du méthotrexate (25 mg hebdomadaire par voie
intramusculaire) dans l'induction de la rémission chez des patients corticodépendants sous 20 mg de
prednisolone a l'induction [118]. La rémission clinique a la semaine 16 (définie par un CDAI < 150 et
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l’arrét des corticoides) était plus fréquente sous méthotrexate (risque relatif de 2,06 avec un intervalle
de confiance a 95% de 1,09-3,89). Toutefois, cette efficacité s’accompagnait d’un plus fort risque
d’arrét du traitement pour des effets secondaires (cytolyse hépatique et nausées principalement) avec
un risque relatif de.8 comparé au placebo (IC 95% : 1,09-58 ,51]. Une revue de la littérature avec méta
analyse Cochrane a confirmé le trop faible niveau de preuve pour recommander son utilisation au cours
de l'induction de la rémission [119].

2.1.10. Anti TNFa

Recommandations 2.11a Les anti TNFa (infliximab, adalimumab) sont efficaces pour induire
la rémission chez les patients atteints de maladie de Crohn (Grade A). L’infliximab et
'adalimumab ont une efficacité comparable pour induire la rémission chez les patients
atteints de maladie de Crohn (Grade B)

Recommandations 2.11b L’infliximab est plus efficace en association avec une thiopurine pour

induire une rémission chez les patients atteints de maladie de Crohn (Grade A). L’association de
Uinfliximab avec une thiopurine ou du methotrexate permet également de prévenir le risque
d’immunisation (formation d’anticorps anti-infliximab) (Grade B). La durée de la

combothérapie avec 'infliximab doit étre individualisée en se basant sur le rapport bénéfice-
risque mais devrait étre d’au moins 6 a 12 mois (Grade D).

Recommandations 2.11c L’association d’un immunosuppresseur a l'adalimumab n’augmente

pas l'efficacité pour induire une rémission chez les patients atteints de maladie de Crohn
luminale (Grade A). L’association de I’adalimumab avec une thiopurine ou du méthotrexate
permet de prévenir le risque d’immunisation (formation d’anticorps anti-adalimumab) associée
a une perte de réponse (Grade B). La durée de la combothérapie avec 'adalimumab doit étre
individualisé en se basant sur le rapport bénéfice-risque mais devrait étre d’au moins 6 mois
(Grade D).

L’étude ACCENT 1 a permis de démontrer la supériorité de linfliximab sur le placebo pour induire une
rémission clinique chez les patients atteints de maladie de Crohn [120,121].

Les études CLASSIC 1, CHARM et EXTEND ont prouveé 'efficacité de I'adalimumab dans l'induction

de la rémission clinique ou endoscopique chez les patients porteurs d’une maladie de Crohn en échec
des immunosuppresseurs[122-124].

L’étude SONIC a démontré la supériorité de U'infliximab en association avec |'azathioprine

(combothérapie) sur a 'infliximab ou 'azathioprine en monothérapie dans l'induction de la rémission
chez les patients porteurs d’une maladie de Crohn naifs d'immunosuppresseur [95]. A contrario, l'essali
COMMIT comparant le méthotrexate 25 mg par voie sous cutanée au placebo en association avec
Uinfliximab chez des patients naifs d’immunosuppresseur n’a pas retrouve de différence significative
sur le taux de réponse sous traitement a la semaine 50 (définie par une rémission sans corticoides a la
semaine 14 maintenue a la semaine 50) (HR = 1,16; IC 95 % :0,62-2,17) [118]. Dans la cohorte PANTS,
le risque d’immunisation (apparition d’anticorps anti-infliximab) était plus faible en cas d’association
avec un immunosuppresseur (HR = 0,39 [0,32-0,46], p < 0,0001)[125]. Comme suggéré par des travaux
antérieurs de I'’équipe de Louvain [126], ce risque n’était pas différent que I'immunosuppresseur associé
soit une thiopurine ou du méthotrexate [125].

Il a été démontré qu’un antécédent d’immunisation a une premiere ligne d’anti TNFa entrainait un

surrisque d'immunisation au 2eme anti-TNF (infliximab ou adalimumab) et qu’il pouvait étre prévenu
par la prescription d’un immunosuppresseur [127]. La durée optimale d’'une combothérapie entre
adalimumab et immunosuppresseur n’est pas connue mais, dans 'étude PANTS, le taux d’anticorps
anti-adalimumab semblait se stabiliser entre 6 et 9 mois [125].
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2.1.11. Ustekinumab

Recommandations 2.12 L’'ustekinumab est un traitement efficace pour induire une rémission chez
les patients atteints de maladie de Crohn (Grade A)

L'ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG1k ciblant la sous-unité p40 commune aux
interleukines 12 et 23. L’ustekinumab est supérieur au placebo pour 'induction d’une rémission et
d’une réponse clinique a la semaine 6 dans la MC modérée a sévére (RR=1,76 [IC 95% 1,40-2,22] et
RR=1,56 [IC95% 1,38-1,77] respectivement)[128].

2.1.12. Vedolizumab

Recommandations 2.13 Le vedolizumab est un traitement efficace pour induire une rémission chez
les patients atteints de maladie de Crohn (Grade A)

Le vedolizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui agit en bloquant l'intégrine
a4B7 [129]. Plusieurs essais controlés randomisés ont montré l'efficacité du vedolizumab pour
l'induction d’une rémission versus placebo dans la MC modérée a sévere (RR=2,01 [IC 95 % 1,50-
2,71]) [129-132].

2.1.13. Anti-interleukine 23

Recommandations 2.14 Le risankizumab est un traitement efficace pour induire une rémission
chez les patients atteints de maladie de Crohn (Grade A)

Le risankizumab est un anticorps monaoclonal humanisé de type immunoglobuline G1 (IgG1) qui se lie
sélectivement a la sous-unité p19 de la cytokine humaine interleukine-23 (IL-23) sans se lier a ['IL-12. Le
risankizumab était supérieur au placebo pour l'induction d’une réponse clinique (45 % vs 25 % dans
I’étude ADVANCE et 42 % vs 20 % dans I’étude MOTIVATE, p<0,0001) [133].

2.1.14. Inhibiteur de JAK (anti-JAK)

Recommandations 2.16 L’'upadacitinib est un traitement efficace pour induire une rémission chez
les patients atteints de maladie de Crohn (Grade B)

L’upadacitinib est un inhibiteur sélectif et réversible de Janus Kinases (JAK) ciblant principalement
JAK 1 et JAK 3 [134]. Les essais de phase 3 U-EXCEL et U-EXCEED ont démontré la supériorité de
['upadacitinib 45 mg par jour en 1 prise sur le placebo pour induire une rémission clinique (49,5 % vs
29,1 % ; p < 0,001 dans U-EXCEL et 38,9 % vs 21,1 % ; p < 0,001) et une réponse endoscopique (45,5
% vs 29,1 % ;p<0,001et34,6%vs3,5%;p<0,001)[135].

2.1.15. Modulateurs des récepteurs des sphingosines-1-phosphate (S1P) Deux modulateurs des

récepteurs des sphingosines-1-phosphate, I'étrasimod et 'ozanimod sont en cours
d’investigations dans des essais de phase 3.

2.2. Stratégies thérapeutiques pour induire la rémission au cours de la maladie de Crohn luminale
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2.2.1. Patients naifs d'immunosuppresseurs, de biothérapies ou de petites molécules (L1)

Le choix de traitement d’un patient atteint d’'une maladie de Crohn doit prendre en compte le degré

d’activité clinique, lalocalisation de l'atteinte, ainsi que la présence de facteurs de mauvais pronostic
tels que les phénotypes compliqués de la maladie (sténosant et/ou fistulisant), un tabagisme actif,
certaines localisations comme les atteintes étendues du gréle, l'atteinte proximale, Uatteinte rectale ou
la présence de lésions ano-périnéales. Basé sur le rapport bénéfice/risque, il doit étre systématiquement
discuté avec le patient et adapté lorsque cela est possible selon la situation socio-professionnelle, la
préférence de voie d’administration, la présence d’antécédents et manifestations extra-intestinales, les
expositions antérieures aux traitements et le type d’échec.

Recommandations 2.17 L’abstention thérapeutique est une option chez certains patients
sélectionnés, asymptomatiques et en I’absence de lésions endoscopiques séveres. (Grade B)

D’aprés les données issues des différents essais thérapeutiques au cours de la maladie de Crohn
d’intensité légere a modérée, prés d’un patient sur cing est en rémission sous placebo[136]. Ceci
souligne U'importance de la discussion avec le patient avant 'introduction d’une lignhe thérapeutique dans
la maladie de Crohn d’intensité légere a modérée et la possibilité de ne pas traiter certains patients
asymptomatiques en l'absence d’activité endoscopique importante (SES-CD < 6, ou < 4 en cas de
maladie iléale isolée), a condition de les informer loyalement et de les surveiller régulierement.

Recommandations 2.18 En raison de son meilleur profil de tolérance, le budésonide est préférable
aux corticoides systémiques au cours de la maladie de Crohn d’activité légere a modérée de
localisation iléale et/ou colique droite (Grade B)

Recommandations 2.19 Les corticoides systémiques représentent le traitement de 1ere intention en
cas de maladie de Crohn modérée a sévére ou de maladie de Crohn colique isolée quelle qu’en soit
la sévérité (Grade B)

Recommandations 2.20 Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) peuvent étre utilisés en
complément de traitement en cas d’atteinte oeso-gastro-duodénale au cours de la maladie de
Crohn (Grade D)

Du fait de la rareté des atteintes digestives hautes (prévalence inférieure a 5 % des patients), les données

disponibles dans la littérature sur la prise en charge thérapeutique de la maladie de Crohn oeso-gastro-
duodénale sont issues de cohortes rétrospectives [137-139]. Elles suggerent une efficacité des IPP afin
de diminuer les symptomes digestifs haut des patients en complément des thérapeutiques usuelles
(corticothérapie notamment). Un impact négatif des IPP sur le cours évolutif des MICI a été suggéré
dans des études épidémiologiques. L’utilisation des IPP au cours de la maladie de Crohn doit donc rester
mesurée [140].

Recommandations 2.21a En cas de cortico-résistance, d’intolérance ou de contre-indication
aux corticoides, l'introduction d’une premiére ligne de biothérapie est recommandée (Grade
A). En France, les conditions de remboursement actuelles font des anti-TNF la premiere
ligne de biothérapie.

Recommandations 2.21b L’adalimumab en monothérapie et 'ustekinumab ont une efficacité

similaire pour induire une rémission chez les patients atteints de maladie de Crohn naifs de
biothérapie (Grade B). L’'ustekinumab est une alternative en 1ére ligne chez les patients ayant une
contre-indication aux anti-TNF (Grade B).

Recommandations 2.22 En cas de cortico-dépendance, bien que les immunosuppresseurs
(thiopurines et méthotrexate) aient montré leur efficacité et soient une option, les anti-TNF sont
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plus efficaces et devraient étre privilégiés pour induire une rémission chez les patients
atteints de maladie de Crohn (Grade B).

La cortico-résistance est souvent définie par la persistance de symptomes malgré 4 semaines de
corticothérapie (budésonide 9 mg/jour, équivalent prednisolone > 40 mg/jour) avec une baisse du CDAI <
100 points [6], méme si elle peut étre considérée dés 2 semaines de traitement chez un patient tres
symptomatique.

La cortico-dépendance est souvent définie comme la récidive des symptomes en cas de baisse des

corticoides a une dose de 3 mg de budésonide (ou 10 mg d’équivalent de prednisolone) ou dans les 3
mois apres leur arrét ou en cas de nécessité de plus d’une corticothérapie par an. Dans ce cas-13, il était
suggéré de prescrire un médicament a visée d’épargne stéroidienne [6]. L’étude SONIC a prouvé la
supériorité de Uinfliximab en combothérapie avec l'azathioprine par rapport a 'azathioprine en
monothérapie dans l'induction de la rémission clinique, biologique et endoscopique chez les patients
naifs d'immunosuppresseurs cortico-dépendants ou cortico-résistants [95].

Les données de 'essai contrdlé randomisé de face-a-face ne montrent pas de supériorité de

['ustekinumab sur I'adalimumab en termes de rémission clinique a la semaine 52 (65 % vs 61 %,
respectivement, p =0,42) chez les patients atteints de maladie de Crohn modérée a sévere naifs de
biothérapies [141].

Recommandations 2.23 Le moment idéal pour débuter une biothérapie reste a définir et
dépend de la sévérité de la MC. L’efficacité des anti-TNFs est probablement optimale si

introduits dans les 2 premiéres années suivant le diagnostic (Grade C).

. Une méta-analyse confirme que la prescription précoce d’anti-TNF (< 2 ans) était associée a une

probabilité plus importante d’étre en rémission clinique 6 a 12 mois apres le début du traitement (OR =
1,97[1,53-2,53] [142].

Recommandations 2.24 La chirurgie pourrait étre une alternative au traitement meédical en
cas de maladie de Crohn iléo-caecale limitée (< 40 cm) non compliquée (non sténosante,
non fistulisante) (Grade C). Cette stratégie permettrait de se passer de traitement chez
environ 20 % des patients a 5 ans (Grade C).

L’étude LIR!C est un essai randomisé ayant comparé une résection iléoceecale a linfliximab en cas de
maladie iléale terminale limitée (< 40 cm) non compliquée (absence de sténose ou de fistule) apres
échec d’un traitement médical conventionnel (corticoides, thiopurines ou méthotrexate) [143]. Les 2
stratégies thérapeutiques étaient equivalentes en termes d’activité clinique et de qualité de vie des
patients a 1 an. Apres un suivi rétrospectif de 63,5 mois des patients inclus, la stratégie chirurgicale a
permis de se passer de tout traitement chez 22 % des patients.

2.2.2. Patients exposés préalablement a au moins une biothérapie

Le choix de la 2eme ligne de traitement et des lignes ultérieures doit prendre en compte les données

d’efficacité en fonction de la sévérité, de la présence de complications (sténose, fistule, lésions ano-
périnéales), de manifestations extra-intestinales, des expositions médicamenteuses antérieures ainsi que
le type d’échec. Elle doit également prendre en compte le profil de sécurité des traitements adapté au
profil du patient (comorbidités, grossesse...) et 'acceptabilité de la voie et du schéma d’administration

du traitement.
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Recommandations 2.25 En cas d’exposition préalable a un anti-TNF, plusieurs options sont
efficaces dans la maladie de Crohn : un 2eme anti-TNF, l'ustekinumab, le vedolizumab, le
risankizumab et ['upadacitinib (Grade B). En dehors des conditions de remboursement, le
choix du traitement repose sur le tryptique efficacité-sécurité-acceptabilité. Apres échec
d’'un anti-TNF, le rizankisumab est plus efficace que l'ustekinumab pour obtenir une
rémission clinique et endoscopique. En 'absence d’étude comparative, il n’existe pas de
hierarchie etablie entre les autres traitements en termes d’efficacité.

La quasi-totalité des données disponibles sur les traitements en 2éme ligne et plus concernent les

échecs aux anti-TNF.

Une méta analyse en réseau récente a comparé U'efficacité des biothérapies et anti-JAK dans la MC

luminale modérée a sévere en étudiant les données de 25 essais contrélés randomisés évaluant
l'induction de la rémission [144]. Dans cette analyse, en termes d’efficacité en comparaison au placebo,
le risankizumab se classait au premier rang (RR=0,74 [IC 95 % 0,67 a 0,82]). Les comparaisons
indirectes suggéraient une plus grande efficacité du risankizumab par rapport a l'ustekinumab et au
vedolizumab et une meilleure efficacité de 'upadacitinib, de ['ustekinumab et de 'adalimumab par
rapport au vedolizumab [144].

Tableau 1 : Posologie des traitements, voie d’administration et schéma d’utilisation (incluant les
intensifications thérapeutiques) ayant montré une efficacité dans le traitement de la maladie de Crohn.

Traitement Schéma initial Intensifications
maximales
possibles
Budésonide 9mg/j puis décroissance progressive par pallier
. . . NA
(voie orale) toutes les 8 a 12 semaines
Corticoides 40 a 60 mg/j pendant 2 a 4 semaines puis
systémiques plécroissance par.palier de.10 mg tous les 5a 7 jours
(voie orale) jusqu’a 20 mg puis par palier de 5 mg tous les 5a 7 NA
jours
Thiopurines | Azathioprine (2 & 2,5 mg/kg/j) PO selon monitoring des 6-
6-mercaptopurine (1 a 1,5 mg/kg/j) PO TGN/6-MMP
Methotrexate | 25 mg SC par semaine avec relai possible a 15
mg/semaine en SC a S12 (objectif d’efficacité)
NA
7,5 a 15 mg PO par semaine (objectif de prévention
de limmunisation
Infliximab 5 mg/kg IV 4 SO et S2 puis 5 mg/kg a S6 puis toutes  [Jusqu’a 10 mg/kg IV toutes
les 8 semaines ou 120 mg SC a S6 puis toutes les 2 |les 4 semaines, 240 mg SC
semaines toutes les 2 semaines ou
120 mg SC par semaine
Adalimumab | 160 mg SC a SO puis 80 mg a S2 puis 40 mg toutes Jusqu’a 80mg/semaine
les 2 semaines [309-311]
Induction IVa SO : 260 mg si < 55 kg, 390 mg si enre s
Ustekinumab | 55 et 85 kg et 520 mg si > 85 kg avec relai 90 mg SC ﬂgﬁ?;’inaez?ﬂ E%lﬂa]s les 4
a S8 puis toutes les 8 a 12 semaines
Vedolizumab 3OQ mg/kg IVa SO e_t S2 puis : relai par 300 mga S6 Jusqu’a 300 mg IV toutes
(+a510) et S14 puis toutes les 8 semaines les 2 semaines ou 108 mg
ou 108 mg SC a S6 puis toutes les 2 semaines SC par semaine [314]
semaines a partir de S12
Upadacitinib | 45 mg/jen 1 prise p‘endant 12 semaines avec relai a '\D%%H'E%gd?’gnrgﬁl Jr]éupsé]nus’g
30 mg/jou 15 mg/jaS12 aS12

RECOMMANDAILIONS MALADIE DE CROHN

16



www.getaid.org ( G ETAI D

NA = non applicable

3. Traitements d’entretien de la maladie de Crohn : maintien de la rémission

3.1. Traitements et stratégies médicales

3.1.1. 5-aminosalicylés (5-ASA)

Recommandations 3.1 Il n’est pas recommandé d’utiliser les 5-ASA par voie orale pour l’entretien
de la rémission chez les patients atteints de maladie de Crohn (GRADE B).

Aucun bénéfice des 5-ASA n'a été observé dans les méta-analyses [RR: 1,03 ; ICa 95 %:0,92-1,16]
[151].

3.1.2. Traitements immunosuppresseurs (méthotrexate et thiopurines)

Recommandations 3.2 Les thiopurines ont une efficacité modérée pour l’entretien de la rémission
chez les patients atteints de MC corticodépendante (GRADE A).

L'efficacité du traitement d'entretien par thiopurine (azathioprine ou mercaptopurine) chez les patients
atteints de MC corticodépendante a été étudié dans une méta-analyse [152]. L'AZA était supérieure au
placebo pour U'entretien de la rémission chez ces patients [RR=1,19 ; IC 95 % : 1,05-1,34].

La plupart des données de sécurité a moyen terme (6 a 18 mois de suivi) concernant les thiopurines sont

issues de 4 essais cliniques [105,153-155]. Elles ont mis en évidence un surrisque de réactions
allergiques, de pancréatites aigues, d’hémato-toxicité (leucopénie principalement), de nausées,
d’infections et d’hépatotoxicité. Le risque d'EI graves au cours du traitement d'entretien par les
thiopurines était significativement plus élevé que sous placebo [RR : 2,45 ; IC 95 % : 1,22-4,90]. Un
surrisque de cancers cutanés non mélaniques, de cancers des voies urinaires (particuliérement chez les
hommes de plus de 65 ans) a également été mis en évidence sous thiopurines [156-158]. Evenement
rarissime, les thiopurines exposent a une augmentation du risque relatif de lymphoprolifération EBV-
induite et de lymphome T hépatosplénique en cas de combothérapie prolongée avec un anti TNF [159-
162].

Recommandation 3.3 L’introduction précoce de thiopurines chez les patients atteints d'une MC
récemment diagnostiquée pour 'entretien de la rémission n’est pas recommandée (GRADE B)

L'efficacité de 'introduction précoce de thiopurines contre placebo au cours de la MC a été étudiée dans
les essais AZTEC [155] et RAPID [163] ne retrouvant pas de différence entre les deux groupes au cours
du suivi.

Recommandation 3.4 Le méthotrexate administré par voie parentérale a une efficacité
modérée pour 'entretien de la rémission chez les patients atteints de MC corticodépendante
(GRADE C).

L’efficacité du méthotrexate (MTX) parentéral a été évalué dans un essai controlé randomisé [164] en
double aveugle, controlé par placebo. Les patients atteints de MC en rémission aprés 16 a 24 semaines
de MTX 25 mg intramusculaire hebdomadaire étaient randomisés pour recevoir 15 mg de MTX
intramusculaire hebdomadaire ou un placebo. Aprés 40 semaines, la proportion de patients restés en
remission était plus élevée dans le groupe MTX que dans le groupe placebo [65 % contre 39 % ; RR
=1,67 ; IC 95 % : 1,05-2,67]. Il n'y avait pas de différence entre le groupe MTX [n = 40] et le groupe
placebo [n = 36] en ce qui concerne les événements indésirables.
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3.1.3. Biothérapies
3.1.3.1. Les anti-TNF

Recommandation 3.5 Chez les patients atteints de maladie de Crohn qui ont obtenu une
rémission avec des.anti-TNFs, la poursuite du traitement en entretien est recommandée
(GRADE A)

Deux revues systématiques de la littérature ont analysé l'efficacité d'un traitement d'entretien par anti-
TNF T[infliximab, adalimumab, et certolizumab pegol] administrés a des patients atteints de MC qui
avaient obtenu une rémission de la maladie avec le méme médicament anti-TNF [165,166]. La
probabilité de maintenir la rémission avec les anti-TNF versus placebo était de 1,78 [IC 95 % : 1,51-
2,09], et respectivement 1,86 [IC a 95 % : 1,21-2,86] et 2,06 [IC 95 % : 1,59-2,82] pour l'infliximab et
’'adalimumab.

Dans une analyse en réseau de la Cochrane [167], les odds ratios pour les EIG de ['adalimumab et de

Uinfliximab étaient respectivement de 1,01 (IC 95 %[0,64-1,59]) et 1,13 (IC 95 %[0,79- 1,62])
soulignant la bonne tolérance des anti-TNF.

3.1.3.2. Le vedolizumab

Recommandation 3.6 Chez les patients atteints de maladie de Crohn qui ont obtenu une
rémission avec du vedolizumab, la poursuite du traitement en entretien est recommandée
(GRADE B).

Le vedolizumab en monothérapie, administré par voie IV a raison de 300 mg toutes les 8 semaines, s'est
avéré supérieur au placebo pour le maintien de la rémission clinique chez les patients atteints d'une MC
modérée a sévere ayant obtenu une rémission avec le vedolizumab [RR=1,81 ; IC 95 % : 1,26-2,59]
[129]. Le vedolizumab a montré une incidence similaire d'EI par rapport au placebo jusqu'a la semaine 54
[RR:1,21;I1Ca95%:0,73-2,00].

3.1.3.3. L'ustekinumab

Recommandation 3.7 Chez les patients atteints de maladie de Crohn qui ont obtenu une
rémission avec de 'ustekinumab, la poursuite du traitement en entretien est recommandée
(GRADE B)

Un essai contr6lé randomisé a évalué l'efficacité de l'ustekinumab pour le maintien de la rémission de
chez des patients atteints MC [168]. A 44 semaines, une rémission sans corticoides était observée chez
29,8 % des patients recevant le placebo contre 44,7 % des patients recevant |'ustekinumab (RR : 1,50 ;
ICa95 %:1,12-2,02)). Le RR d’EI n'était pas significativement différent entre les patients ayant recu le
placebo et ceux ayant regu l'ustekinumab [15,0 % contre 11,0 % ; RR: 0,73 ; ICa 95 %: 0,43-1,25].

3.1.4. Durée du traitement d’entretien

Recommandation 3.8 Chez les patients atteints de MC en rémission clinique sous anti-TNF,
les données sont actuellement insuffisantes pour recommander l'utilisation des dosages
meédicamenteux de fagon proactive afin d'améliorer leur efficacité (GRADE B).

L’efficacité d’une adaptation des doses d’infliximab sur les taux sanguins de médicaments de fagon
proactive a été évalué dans deux essais contrdlés randomisés portant sur un total de 395 patients
atteints de la MC [169,170]. Ces deux essais n'ont montré aucun avantage de cette stratégie par
rapport a des modifications thérapeutiques uniquement sur les symptémes que ce soit pour la
rémission clinique (62,6 % contre 54,9 % ; RR=1,14 ; IC 95 % : 0,89-1,47]), la rémission clinique sans
corticoide (30,5 % contre 40,0 % ; RR=0,76 ; IC 95 % : 0,46-1,26]), la rémission endoscopique (51,2
% vs 52,5 % ; RR=0,98 ; IC 95 % : 0,68-1,40], la rémission biologique (62,6 % vs 54,9 % ; RR=1,14 ;
IC 95 % :0,89-1,47]), ou les EI graves (34,1 % vs 27,5 % ; RR=1,24 ; IC 95 % : 0,68-2,23]).
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Recommandation 3.9 La perte de réponse a un anti-TNF doit d'abord mener a une
intensification  thérapeutique soit par une augmentation de dose soit une réduction
d’intervalle. Si l'optimisation est inefficace, il est recommandé de changer d'agent anti-TNF
ou de classe thérapeutique. Lorsqu'elle est disponible, la mesure de la concentration sérique
d'anti-TNF et des anticorps anti- médicament peut étre utilisée pour guider la stratégie
d'optimisation ou de changement de classe. (Grade C)

De nombreuses études ont montré une association positive entre la concentration sérique du
meédicament et divers résultats cliniques allant de la réponse clinique a la cicatrisation muqueuse. Sur la
base de ces données d'observation, de récentes recommandations pour la pratique clinique et un avis
d’experts internationaux ont soutenu ['utilisation d’une stratégie « réactive », tout en reconnaissant le
tres faible niveau de preuve[171,172] qui provient essentiellement d'études cas-témoins [173,174].

Recommandation 3.10 La poursuite des thiopurines chez les patients atteints de MC en
rémission prolongée sous thiopurines est recommandée, le risque de rechute étant plus
élevé lorsque le traitement est interrompu. Cependant, la décision de poursuivre le
traitement doit étre individualisée, les risques et bénéfices doivent étre discutées avec le
patient (Grade C)

Le risque de rechute a l'arrét de l'azathioprine au cours de la MC en rémission prolongée a été évaluée
dans une méta-analyse ayant inclus 215 patients [175]. Les études compilées avaient une durée de suivi
de 12 a 18 mois. Le risque relatif de rechute clinique était de 2,39 (IC 95 % : 1,38-4,13).Méme si les
différences n’étaient pas significatives en termes de tolérance, une évaluation réguliere de la balance
bénéfices / risques a long terme des thiopurines devrait étre effectuée vu les données de tolérance a
long terme des études en population.

Recommandation 3.11 Chez les patients atteints de MC en rémission prolongée sous infliximab et
immunosuppresseurs, une monothérapie par infliximab est recommandée. (Grade B)

Un essai multicentrique contrélé randomisé en ouvert a inclus 207 patients atteints de MC en rémission
clinique sans corticoides depuis plus de 6 mois, sous combothérapie infliximab et immunosuppresseurs
depuis au moins 8 mois [176]. Ces patients ont été randomisés pour poursuivre le méme traitement,
arréter l'infliximab ou arréter le traitement immunosuppresseur. Les taux de rechute a 2 ans étaient de
14 % (IC 95% 4-23) dans le groupe combothérapie, 36 % (IC 95% 24-47) dans le groupe arrét de
l'infliximab, et 10 % (IC 95% 2-18) dans le groupe arrét des immunosuppresseurs (hazard ratio [HR] 3,45
[IC 95 % 1,56-7,69], p=0-003, pour l'arrét de l'infliximab vs combothérapie, et 4,76 [1,92-11,11],
p=0,0004, pour 'arrét de l'infliximab vs arrét des immunosuppresseurs).

Recommandation 3.12 Chez les patients atteints de MC en rémission prolongée sous adalimumab
et immunosuppresseurs, une monothérapie par l'adalimumab est recommandée. (Grade C)

Sur la base d'une méta-analyse de neuf études [177], il n’existait pas différence significative entre
I’adalimumab en monothérapie ou en combothérapie pour le maintien de la rémission au cours de la
MC[RR:1,01;ICa95%:0,91-1,13].

Recommandation 3.13 La décision de poursuivre le traitement anti-TNF doit étre individualisée,
les risques et bénéfices doivent étre discutées avec le patient. (Grade B)

Une revue systématique et une méta-analyse ont inclus 23 études de cohortes observationnelles portant
sur 920 patients atteints de MC rapportait un taux de rechute global de 44 % a l'arrét des anti-TNF (IC a
95 % : 36-51 % ; intervalle de suivi : 6-125 mois) [178].

RECOMMANDAILIONS MALADIE DE CROHN 19



www.getaid.org ( G ETAI D

Recommandation 3.14 Avant d’envisager une désescalade thérapeutique ou larrét d’un
traitement d'entretien, il est nécessaire d'évaluer l'activité de la maladie a l'aide de la
combinaison des marqueurs cliniques, biologiques et d'imagerie endoscopique et/ou
radiologique, en . mettant en balance les bénéfices et les inconvénients de l'arrét du
traitement. (Grade D)

Dans une méta-analyse de 18 études, l'arrét d'une biothérapie aprés une période de rémission de la
maladie était associé a un taux de rechute de 75 % a 5 ans [179]. D’aprés une autre méta-analyse de
2016, le taux de rechute un an apres l'arrét du traitement anti-TNF était plus faible en cas de
rémission-endoscopique (42 vs 26 %)[180].

4. Suivi des patients atteints de maladie de Crohn
4.1. Monitoring des patients avec symptdmes cliniques

Recommandation 4.1 Toute suspicion de nouvelle poussée de la MC impose la réalisation
d’une coproculture et d’une recherche d’infection a Clostridioides difficile (Grade B)

Dans une série de patients pédiatriques atteints de RCH suspects de poussée, 2 % des patients
présentaient une infection a Salmonella typhi et 13 % a C. difficile [181]. Les patients atteints de MC
avaient des taux d'infection a C. difficile comparativement plus faibles que les patients atteints de RCH
[182].

En zones endémiques, des infections parasitaires sont rapportées chez environ 12% des patients atteints

de RCH [183]. En cas de poussée au retour d’une zone endémique, un examen parasitologique des selles
sur 3 jours ainsi qu'une sérologie anguillulose doivent étre effectués.

Recommandations 4.2 La coloscopie est ’examen de référence pour évaluer l'activité de la MC
colique symptomatique. Une imagerie en coupe est complémentaire pour évaluer le phénotype et
'extension, et peut étre utilisée comme alternative pour évaluer l'activité de la maladie. (Grade
C)

L'iléocoloscopie permet une visualisation directe de la muqueuse iléocolique, mais aussi une évaluation
histologique et parfois une intervention thérapeutique. En tant que telle, elle constitue ['examen de
référence pour les maladies coliques. Si l'évaluation de la localisation ou du phénotype de la maladie
n'est pas nécessaire, la calprotectine fécale peut étre utilisée pour évaluer l'activité de la maladie [184-
189]. Il existe une corrélation élevée (r > 0,8) entre la calprotectine fécale et l'activité endoscopique
[190,191].

L’entero-IRM [192-197] avec évaluation colique, la vidéocapsule endoscopique [198-200]et
I'échographie abdominale [201] peuvent également étre envisagées pour évaluer l'étendue et le
phénotype de la maladie comme alternative a I'évaluation endoscopique. Dans le cadre d'un essai
multicentrique mené au Royaume-Uni, 'échographie abdominale présentait une sensibilité supérieure a
celle de I'IRM pour la localisation maladie colique chez les patients nouvellement diagnostiqués (67 %
contre 47 %, respectivement) [202].

Recommandations 4.3 Au cours de la MC du gréle symptomatique, 'activité de la maladie peut
etre examinée par entero-IRM, échographie et/ou vidéocapsule endoscopique [Grade B].

L'entero-IRM, 'échographie et la vidéocapsule sont des examens a la fois sensibles et spécifiques pour
évaluer l'activité de la maladie au niveau de lintestin gréle. Le choix de l'examen dépend de la
disponibilité et de 'expertise locale.
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Le scanner est un examen irradiant qui doit étre réservé au contexte urgent. L'évaluation non invasive des

MICI symptomatiques repose aussi sur les biomarqueurs sanguins et

fécaux ainsi que des parameétres nutritionnels. La calprotectine fécale est un marqueur plus sensible de
l'activité de la maladie que ['hnémoglobine, la CRP ou l'albumine [191,203]. Dans la maladie
symptomatique, la calprotectine fécale peut étre utilisée pour évaluer l'activité des maladies coliques et
de l'intestin gréle [184-186,188,189]. Ces biomarqueurs ne permettent cependant pas de renseigner sur
le phénotype ou la présence de complications.

4.2. Monitoring de la réponse thérapeutique

Recommandations 4.4 La réponse clinique et biologique doit étre évaluée dans les 12
semaines suivant l'introduction d’un traitement. La réponse endoscopique ou transmurale
doit étre évaluée dans les 6 a 12 mois suivant le début du traitement [Grade D].

Concernant l'impact socio-professionnel de la MC (PRO1), I'amélioration des quatre points cliniques
suivants fait partie des objectifs attendus dans les 4 a 6 mois suivant une adaptation thérapeutique :
fatigue, qualité de vie, impact sur la vie professionnelle et sentiment de vie normale [204].

Au plan des symptdmes digestifs le score PRO2 est le plus réalisé, calculé par la somme de la fréquence

quotidienne pondérée des selles et les items de douleur abdominale (DA) du CDAI (absente, légere,
modérée, intense). La réponse clinique, cible immédiate, doit étre définie comme une diminution d'au
moins 50 % des PRO2 (douleurs abdominales et fréquence des selles). La rémission clinique est une
cible thérapeutique intermédiaire (c'est-a-dire a moyen terme) qui justifie d’envisager de changer de
traitement si cet objectif n'a pas été atteint. Elle doit &tre définie par le score PRO2 (douleur abdominales
légeres a modérée et fréquence des selles <3) ou HBI <5. Ces objectifs symptomatiques doivent étre
atteints dans un délai différent selon la molécule employée ; dans les 2 a 4 mois pour les anti-TNF et
l'ustekinumab et dans les 4 a 6 mois pour les thiopurines et le vedolizumab [205].

Recommandations 4.5 Une réévaluation endoscopique ou par imagerie en coupe doit étre
envisagée en cas de poussée, d'activité persistante ou de nouveaux symptomes, et avant
tout changement de ligne de traitement [Grade D].

Recommandation 4.6 Les complications extra-murales de la MC (telles que les fistules et les
abcés) doivent étre surveillées par imagerie en coupe, notamment par échographie
digestives et/ou IRM en combinaison avec les parametres cliniques et biologiques [Grade B].
Un nombre croissant d’études suggerent que la cicatrisation muqueuse peut modifier l'évolution
naturelle de la MC en diminuant les taux de rechute, les taux d'hospitalisation et le risque de chirurgie
[95,206-210].

La cicatrisation muqueuse était défini par I'absence d’ulcération en endoscopie par le consensus

francais de 2019[204]. Le récent consensus STRIDE, définissait une cicatrisation muqueuse comme un
SES-CD <3 points ou par 'absence d’ulcération [205]. Le consensus STRIDE considérait que temps
requis pour atteindre une cicatrisation muqueuse dans la MC variait entre 17 et 24 semaines selon
Pimmunosuppresseur ou la biothérapie utilisée [205].
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L'acces a l'intestin gréle en endoscopie étant plus difficile, la réponse au traitement doit étre
déterminée soit par échographie digestive, entéro-IRM ou vidéocapsule.

Le scanner n’a pas sa place dans la surveillance de la maladie de Crohn en raison de son
caractére irradiant.

La sensibilité de l'imagerie en coupe telles que 'IRM, 'échographie pour identifier les

complications extra-murales est élevée, comprise entre 84 % et 93 % avec une spécificité
comprise entre 90 % et 93 %[211].

4.3. Monitoring des patients asymptomatiques

Recommandation 4.7 Chez les patients atteints de MC en rémission clinique et
biologique, la surveillance vise a identifier rapidement une activité inflammatoire de la
maladie [Grade D]. L'intervalle de surveillance doit étre de 3 & 6 mois, en fonction de la
durée de la rémission et du traitement en cours [Grade D]. La calprotectine fécale et la
CRP permettent de détecter une rechute avant l'apparition des symptomes cliniques
[Grade B].

Le parametre de surveillance idéal est non invasif, simple a réaliser et facilement interprétable. Ce
parameétre doit permettre de détecter une poussée imminente de la maladie (souvent indétectable
par le seul signalement de symptdmes) et d'optimiser le traitement de maniére proactive (Tableau 1).

Tableau 1 : Marqueurs d’activité pour le suivi des patients avec une MC asymptomatique

Validité Réactivité  lors Capacité Facilité
(corrélation au ) , . e
gold standard) d’une poussée discrimante d’utilisation
Endoscopie Faible. Nécessité
Gold standard Gold standard Gold standard d’une préparation
colique et d’'une
anesthésie
générale
Calprotectine Bonne Bonne. Modéré. Elevée.

fécale : :
Ascension rapide

" | Risque de faux [Réticence possible
en cas de poussee,

des patients a

décroissance negatis. récupérer  leurs
rapide en cas de selles

réponse au

traitement
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CRP Modérée Modeérée. Modéré. Elevée.
Réponse tardl\{e Rlsqge de faux Résultats rapides
en cas de poussee | positifs (en cas o
. . mails necessitant
d’infection ou _
d’inflammation une prise de sang.
d’une autre
origine) et de faux
négatifs
Vidéocapsule Bonne Bonne Modéré. Modérée.
interprétation de | Preparation
lésions colique,
muqueuses non  |généralement bien
significative tolérée cependant.
Entéro-IRM Modérée Modérée. Inconnu Modérée.
Reponse tardl\{e Nécessitée d’une
en cas de poussee , .
preparation
préalable pour la
mise en réplétion
de l'intestin gréle.
Echographie Inconnu Bonne Inconnu Elevée.
digestive ) )
Non invasive,
disponible et bien
tolérée.

4.3.1. Calprotectine fécale

Dans une étude publiée en 2016 portant sur le suivi trimestriel de la calprotectine fécale chez des
patients atteints de RCH et de MC, ['élévation de la calprotectine était observée environ trois mois avant
une poussée cliniquement perceptible[212]. Deux dosages de calprotectine élevés consécutivement
étaient le meilleur facteur prédictif de rechute clinique.

Actuellement, il n'y a pas de consensus sur le seuil idéal de la calprotectine fécale. Le récent consensus
STRIDE II considere un taux de calprotectine entre 100 et 250 ug/g comme une cible thérapeutique a
moyen terme. Pour les patients en situation post-opératoire, un taux de calprotectine fécale cible est

<100pg/g.

Lorsque la concentration de calprotectine fécale se situe dans la zone cible, une surveillance a trois mois
est conseillée. Lorsque la concentration de calprotectine fécale est élevée, une adaptation thérapeutique
ainsi qu’un contrdle de la calprotectine pour le mois suivant sont conseillés. En cas de valeur en zone
grise, un nouveau dosage dans un intervalle d'un mois est conseillé avant de prendre une décision
thérapeutique.
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4.3.2. C-reactive protein (CRP)

L’obtention d’un taux de CRP inférieur a 5mg/L est un objectif du traitement a 3 mois [204]. La

spécificite d’une CRP>5mg/L est élevée pour détecter une activité endoscopique de la MC [213].
Cependant, la sensibilité était tres faible et un test négatif n'exclut pas la présence d'une poussée.

Recommandation 4.8 Les patients asymptomatiques présentant des parameétres biologiques
anormaux peuvent présenter une poussée imminente de la maladie. Aprés avoir exclu une
infection, et confirmé ce résultat sur un deuxieme prélévement biologique, il convient de
procéder a une exploration endoscopique ou a une imagerie en coupe (ou les deux) (Grade D)

4.3.3. Vidéocapsule

Des niveaux élevés de calprotectine fécale avec une endoscopie conventionnelle normale devraient
conduire a des explorations complémentaires, de lintestin gréle en particulier[188].

Alinverse, un résultat de calprotectine fécale normal chez un patient asymptomatique va contre la
réalisation de nouvelles explorations de l'intestin gréle[188].

4.3.4. Entéro-IRM

L'entéro-IRM n'est pas une technique adaptée au diagnostic précoce d’une poussé de la MC car cet
examen et peu performant pour la détection de lésions muqueuse superficielles.

4.3.5. Echographie digestive

L’essentiel du colon et de l'intestin gréle, a 'exception du rectum et du jéjunum proximal, peut étre
visualisé en échographie digestive. L’échographie digestive permet |'évaluation rapide de 'épaisseur
pariétale et la visualisation directe de la vascularisation et de la motricité digestive[214-216]. Le role

de cette technique dans le suivi des patients atteints de MC asymptomatique n'est pas encore totalement
défini.

5. Prise en charge des complications de la maladie de Crohn (Sténose, Fistule)

5.1. Maladie de Crohn sténosante
5.1.1. Diagnostic des sténoses

5.1.1.1. Sténose de l'intestin gréle
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Recommandation 5.1 La détection des sténoses de l'intestin gréle requiert un examen
d’imagerie. Une imagerie en coupe est a privilégier pour évaluer U'extension et les rapports de la
sténose. L'entero-IRM et [’échographie permettent d’éviter U'irradiation aux rayons X. (Grade

A)

Plusieurs etudes comparant la précision de 'échographie intestinale, I’entero-IRM ou du scanner
abdomino-pelvien a la chirurgie ou I'endoscopie dans la détection des sténoses, révelent une

sensibilité entre 79 % et 89 % et une spécificité de 90 % a 94 %([201,211,217,218]. Afin d’évaluer la
longueur de la sténose et de faire une cartographie lésionnelle, une imagerie en coupe doit étre

privilégiée dans la prise en charge initiale.

5.1.1.2. Sténoses coliques

Recommandation 5.2 Devant toutes sténoses coliques, la réalisation de biopsies multiples et une
surveillance endoscopique rapprochée est requise afin de ne pas méconnaitre une néoplasie.
(Grade C)

L’apparition d’une sténose colique chez un patient suivi pour une MC doit faire évoquer une néoplasie

colique. Une étude du GETAID chez des patients ayant une MICI avec une sténose colique, révele 3,5

% de dysplasie ou cancer colorectal sur les pieces opératoires de résections coliques.[219]

5.1.2. Traitement des sténoses

Recommandation 5.3 Les sténoses iléales symptomatiques doivent faire discuter un traitement
médical, endoscopique ou chirurgical en prenant en compte des criteres cliniques, et
morphologiques. (Grade B)

En phase aigué, lorsqu’elles se manifestent par des symptémes occlusifs, un traitement conservateur
médical doit étre envisagé en 1e intention. Il comprend la mise au repos digestif et la décompression
gastrique, ainsi que ['utilisation d’une corticothérapie intraveineuse. En cas d’échec du traitement

médical ou de complication (perforation intestinale, péritonite), un traitement chirurgical par résection

de gréle est requis.[6,220]

5.1.2.1. Traitement médical

Recommandation 5.4 Le choix d’un traitement médical des sténoses de l'intestin gréle repose sur
des critéres cliniques et morphologiques (Grade D). Le score de CREOLE peut étre utilisé pour
prédire la réussite du traitement par anti-TNF. Le traitement médical repose sur [’association
d’un anti-TNF et d’un immunosuppresseur chez le patient naif de biothérapie. (Grade B).

L’étude CREOLE a évalué la réponse a ’ADALIMUMAB de 97 patients ayant une maladie de Crohn
avec atteinte iléale sténosante symptomatique.[221] L” Adalimumab a été efficace chez 64% des
patients a la semaine 24. Un score élevé (>3) était associé a une meilleure probabilité de réponse au
traitement médical.

5.1.2.2. Traitement chirurgical
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Recommandation 5.5 La stricturoplastie est une alternative conservatrice a la résection
segmentaire d’intestin gréle en cas de sténoses multiples de moins de 10 cm ou de
nécessité de préserver une longueur d’intestin gréle sain suffisante. La présence de
sténoses successives proches sur un méme segment intestinal, indique une résection
segmentaire. (Grade B)

La stricturoplastie constitue une alternative conservatrice a la résection intestinale et s’adresse aux
patients ayant des sténoses gréliques fibreuses multiples, non accessible a 'endoscopie. Une méta-
analyse portant sur 1 112 patients ayant eu des stricturoplasties, avant I'ére des biothérapies, a révélé
un taux de récidive a 5 ans de 28 % et une morbidité chirurgicale de 8 a 15% [222].

La stricturoplastie des sténoses coliques n’est pas recommandeée.

5.1.2.3. Traitement endoscopique

Recommandation 5.6 la dilatation endoscopique hydraulique au ballonnet est une alternative au
traitement chirurgical pour les sténoses courtes (<5 cm), accessibles en endoscopie. Elles
permettent d’éviter ou de retarder une résection chirurgicale. (Grade C)

L’efficacité immédiate, la sécurité et le recours a la chirurgie a moyen terme ont été analysés dans une

étude intéressant 1493 patients ayant eu des dilatations endoscopiques pneumatiques [223]. Les

sténoses étaient iléales dans 98,6 % des cas et 62 % étaient anastomotiques. Malgré ces taux élevés de
réussite initiale, 73,5 % des patients ont eu une nouvelle dilatation endoscopique dans les 24 mois, et

42,9 % ont eu recours a une résection chirurgicale.

5.2. Maladie de Crohn fistulisante (hors lésions ano-périnéales) et abces
5.2.1. Diagnostic des formes fistulisantes/abces

Recommandation 5.7 La détection des formes fistulisantes et pénétrantes de maladie de Crohn
requiert un examen d’imagerie (échographie intestinale, entero-IRM ou scanner abdomino-
pelvien). L'IRM est préférable a l’échographie pour les fistules ou abces profonds (Grade B).
Une revue systématique pour la détection des fistules intra-abdominales par scanner abdomino-

pelvien, entero-IRM et échographie intestinale, des sensibilités entre 70 et 76 % et specificités entre 95

et 97 %. Concernant la détection des abces, l'échographie révele un taux plus éleve de faux positifs

[211].

5.2.2. Abces intra-abdominaux : prise en charge initiale

Recommandation 5.8 Un abceés intra-abdominal compliquant une maladie de Crohn nécessite
une antibiothérapie a large spectre et un drainage percutané radioguidé de I’abces en cas de
diameétre supérieur a 3 cm. Une chirurgie de résection segmentaire initiale doit étre évitée.
(Grade B)

La prise en charge initiale d’un abces intra-abdominal dans le cadre d’une maladie de Crohn nécessite
une antibiothérapie a large spectre et un drainage de la collection [224]. La durée du traitement

proposée est de 2 semaines en cas de drainage effectif ou de 3 semaines en cas d’'impossibilité de
drainage (collection inaccessible ou <3 cm). Le drainage doit étre systématiquement évoqué pour les
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abces de plus de 3 cm en préférant un drainage radioguidé percutané du fait de son efficacité et de la
faible morbidité Un drainage chirurgical sera évoqué en cas d’impossibilité de drainage radioguidé
percutané, de mauvaise évolution ou de collection volumineuse [225-227].

Une imagerie de controle par entéroIlRM sera réalisée a 3-4 semaines pour évaluer la réponse au

traitement. En cas de persistance de la collection aprés 3-4 semaines, une prise en charge chirurgicale
est préconisée [224].

Recommandation 5.9 Une évaluation nutritionnelle préopératoire doit étre réalisée en vue d’une
potentielle intervention chirurgicale. L'optimisation nutritionnelle préopératoire par nutrition
entérale est recommandée. (Grade C)

La supplémentation nutritionnelle préopératoire a réduit les complications postopératoires (20 %
contre 61,3 %, OR=0,26, intervalle de confiance a 95 % [IC] 0,07-0,99 ; p <0,001).[228].

5.2.3. Traitement des formes fistulisantes de la maladie de Crohn

Recommandation 5.10 Le choix du traitement médical ou chirurgical d’'une maladie fistulisante
doit prendre en compte la présence d’un abces, la longueur de l'atteinte digestive, l’exposition
thérapeutique antérieure et I’expertise locale. (Grade D)

Recommandation 5.11 En cas d’atteinte iléale longue (plus de 50 cm), en 'absence d’abces, un

traitement médical est préférable soit par anti-TNF en association avec un immunosuppresseur
chez le patient naif de biothérapie, soit par une seconde ligne thérapeutique en cas d’exposition
préalable aux anti-TNFs (Grade C)

Recommandation 5.12 Un traitement chirurgical est recommandé en cas d’abces persistant

malgré une prise en charge initiale optimale et en cas d’abces survenant chez un patient déja
traité par biothérapie et présentant une atteinte digestive limitée (moins de 50 cm). (Grade C)

Dans l'étude MICA, 72 % des patients traités par adalimumab suite a la prise en charge d’un abces
n’ont pas eu recours a la chirurgie ni présenté de récidive d’abces dans les 2 ans [224].

6. Prise en charge post-opératoire de la maladie de Crohn
6.1. Histoire naturelle de la maladie de Crohn aprés une chirurgie intestinale

Recommandations 6.1 Les facteurs de risque de recours a une premiere chirurgie dans la
maladie de Crohn (résection intestinale) sont : le tabagisme actif (Grade A), un phénotype
compliqué fistulisant ou sténosant (Grade A), la localisation iléale terminale (Grade B) ou
jéjunale (Grade B), I'age jeune au diagnostic (Grade B), et 'usage précoce des corticoides
(Grade B).

Les études évaluant les facteurs de risque d’une premiére chirurgie sont trés nombreuses, et identifient :
l'atteinte L1 selon la classification de Montréal, le phénotype fistulisant, le phénotype sténosant,
latteinte L4 selon Montréal, age jeune au diagnostic (<14 ou <40 ans selon les études), le tabagisme
actif, l'atteinte ano-périnéale, l'usage des corticoides dans les 3 mois du diagnostic. Les résultats sont
contradictoires concernant le sexe masculin et U'usage d’azathioprine dans 'année suivant le diagnostic
[229-233].
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Recommandations 6.2 La résection iléo-caecale est Uintervention la plus fréquente. Elle ne
permet pas d’obtenir la guérison de la maladie. Sans traitement, la récidive post-opératoire
endoscopique est quasi-systématique a long terme (> 85 a 90 %) et touche prés de trois
quarts des patients dans l’année qui suit la chirurgie. Sans traitement, le risque de rechute
symptomatique (récidive post- opératoire clinique) est d’environ 50 % a 5 ans.

Dans la plupart des études, la RPO endoscopique (définie par un score de Rutgeerts > i2a, soit la
présence de plus de 5 ulcérations aphtoides ou ulcérations anastomotiques) concernera pres de 75
% des patients dés 6 mois aprés le rétablissement de continuité et plus de 90 % a long terme, alors
que la RPO clinique surviendra chez environ 50% des patients a 5 ans. Une réintervention sera
nécessaire chez environ 30% des patients a 10 ans [229-231,234,235].

6.2. Facteurs prédictifs de la récidive post-opératoire

Recommandations 6.3 La récidive post-opératoire endoscopique prédit fortement le risque de
récidive post-opératoire clinique.

Recommandations 6.4 Le tabagisme actif est le facteur de risque de récidive post-opératoire le
mieux identifié et le plus fort (Grade A).

Recommandations 6.5 Pour la pratique clinique, d’autres facteurs de risque de récidive post-

opératoire ont été mis en évidence avec des niveaux de preuve inférieurs au tabac: un antécédent
de résection intestinale (Grade A), 'absence de traitement post-opératoire préventif (Grade A), le
phénotype fistulisant (Grade B), une résection étendue de plus de 50 cm (Grade B), le nombre de
biothérapies préalables a la chirurgie (Grade B); et en histologie : la présence d’un granulome sur
la piéce opératoire, d’inflammation sur la marge opératoire, et la plexite myentérique (Grade B).

Recommandations 6.6La présence de lésions anopérinéales justifie une prise en charge spécifique
indépendamment de son impact sur le risque de RPO.

Plusieurs études ont confirmé que la récidive postopératoire endoscopique précoce suivant la chirurgie
(généralement définie par un score de Rutgeerts > i2a) était fortement prédictive du risque de rechute
clinique [86,236,237]. L’'un des facteurs de risque le mieux étudié est le tabagisme, qui est fortement
associé au risque de récidive post-opératoire endoscopique, multiplie par 2 le risque de récidive clinique
a5ans, et par 2.5 le risque de nouvelle intervention chirurgicale dans les 10 ans [86,236-238].

Parmi les autres facteurs de risque identifiés, on retrouve pour la récidive clinique et

endoscopique, 'antécédent de résection [239-245] et le nombre de biothérapies recus avant la chirurgie
[239,240,242]. La présence d’un infiltrat inflammatoire des plexus myentériques ressort régulierement
comme facteur de risque de récidive clinique ou endoscopique lorsqu’elle est étudiée, mais avec des
définitions variées [244,246-248]. Une résection considérée comme « étendue » (>30 ou >50cm selon
les études) est associée a une augmentation de la récidive post-opératoire [239,242,247,249,250].

Une maladie de phénotype fistulisant apparait généralement comme un facteur de risque de récidive a

la fois clinique, endoscopique et chirurgicale [242-244,247,251-254], bien qu’une large cohorte
prospective multicentrique francaise ait retrouvé des résultats contradictoires[255].

6.3. Traitement préventif de la récidive post-opératoire
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Recommandations 6.7 L’arrét du tabac doit étre fortement encouragé pour prévenir la récidive
post-opératoire (Grade D)

Recommandations 6.8 Il n'existe pas de durée consensuelle au traitement de prévention de la
récidive postopératoire de la maladie de Crohn.(Grade D)

6.3.1. Aminosalicylés

Recommandations 6.9La tres faible efficacité de la mésalamine ne justifie pas son
utilisation en prévention de la RPO.

Deux méta-analyses ont rassemblé l'ensemble de ces résultats, retrouvant une supériorité de la
mésalamine (>3g/j) contre placébo sur la RPO clinique mais pas endoscopique, rapportés respectivement
avec un risque relatif de 0.93 [0.76-1.13] et 0.76 [0.62-0.94] par Doherty et al [256].

6.3.2. Corticoides

Recommandations 6.10 Les corticoides n’ont pas leur place pour prévenir la récidive post-
opératoire

Deux essais contrdlés randomisés ont étudié le Budésonide en prévention de la récidive post-opératoire,
tous deux négatifs [257,258].

6.3.3. Thiopurines

Recommandations 6.11 En raison d’une efficacité faible et de I’existence d’alternatives plus
efficaces et mieux tolérées, les thiopurines ne sont pas recommandés pour prévenir la
récidive post-opératoire

L’analyse poolée de trois de essais randomisés contre placébo [259-261] retrouve une supériorité des
thiopurines pour induire la rémission clinique a 1 an (RR 0.79 [0.67-0.92] avec une certitude modérée),
sans supériorité sur la récidive endoscopique a 1-3 ans (RR 0.85 [0.64-1.13]) [262].

6.3.4. Anti-TNF

Recommandations 6.12 Les anti-TNF (infliximab et adalimumab) ont une efficacité
démontrée (grade A) pour prévenir la récidive post-opératoire endoscopique, incluant les
patients exposés aux anti-TNF avant la chirurgie. Il n’existe pas suffisamment d’argument
pour utiliser le dosage sanguin des anti-TNF dans la stratégie de prévention de la RPO
endoscopique (Grade B). Le vedolizumab a également démontré son efficacité pour
prévenir la RPO endoscopique (Grade A). En raison du niveau de preuve modeste,
'ustekinumab pourrait étre efficace pour prévenir la récidive post-opératoire
endoscopique. (Grade C)

L ’efficacité des anti-TNF sur la prévention de la récidive post-opératoire, a la fois clinique, endoscopique,
radiologique, histologique et chirurgicale, a fait 'objet de trés nombreuses études non interventionnelles
et d’essais controlés randomisés. La supériorité contre placébo sur la prévention de la récidive
endoscopique est constante, et sur la récidive clinique quasi-constante [263-266]. Dans les essais
controlés randomisés, les anti-TNF ne sont pas optimisés ; les taux de récidive endoscopique a 1
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an sont autour de 10 % (0-30 %), les taux de récidive clinique (généralement définie par la CDAI > 200)
inférieurs a 15 % (0-14 %).

L’efficacité des anti-TNF reste vraie chez les patients exposés a cette classe thérapeutique en pré-

opératoire [267-272], cependant ce groupe de patients a fréquemment un taux de récidive post-
opératoire supérieur aux patients naifs d’anti-TNF au moment de la chirurgie [239,242,263,273].

Un autre élément qui reste indéterminé est le meilleur moment pour initier le traitement prophylactique.

Une seule étude dédiée a cette question a été réalisée, par Axelrad et al. : 1037 patients ont été inclus
dans cette étude rétrospective bicentrique, retrouvant davantage de récidive endoscopique et
radiologique chez les patients dont 'anti-TNF a été débuté 4 a 12 semaines apres la chirurgie
comparativement a un début avant 4 semaines. En effet, dans cette étude, un anti-TNF débuté de maniere
précoce prévenait la RPO endoscopique/radiologique (HR=0,61, [0,40-0,93]) [274].

6.3.5. Ustekinumab

L’efficacité de l'ustekinumab a fait 'objet d’une étude rétrospective multicentrique le comparant a

I'azathioprine en prévention de la RPO endoscopique a 6 mois. Apres propension, les auteurs
rapportaient un taux de RPO endoscopique plus faible a 6 mois sous ustekinumab (28,0 % vs 54,5 %,
p=0,029) [275].

6.3.6. Vedolizumab

Récemment, les résultats de 'essai REPREVIO ont été présentés lors de congrés internationaux. Il

s’agissait d’un essai contrélé randomisé comparant le vedolizumab (n=43 patients) (sans schéma
d’induction a 300 mg IV toutes les 8 semaines) au placebo (n=37). Le score de Rutgeerts a 6 mois était
globalement plus faible chez les patients traités par vedolizumab (p<0,0001, critere de jugement
principal). Le taux de RPO endoscopique (critere secondaire) était de 51,2 % vs 83,7 % sous
vedolizumab et placebo, respectivement.[276]

6.3.7. Antibiotiques

Recommandations 6.13 Les antibiotiques imidazolés ont démontré leur efficacité en
prévention de la récidive post-opératoire. Du fait d’'un effet non rémanent et d’'une mauvaise
tolérance au long cours, la place des antibiotiques imidazolés (métronidazole) ne sont pas
recommandés. (Grade B)

Le métronidazole a été testé dans un unique essai contrélé randomisé contre placébo, positif sur son
critere de jugement principal (prévention de la récidive endoscopique a 3 mois), avec également une
efficacité sur la récidive clinique a 1 an. Cependant, cette efficacité n’était pas maintenue a 2 ans
d’une part, et le taux d’effets indésirables sous traitement est élevé d’autre part [277].

6.3.8. Autres traitements
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Recommandations 6.14 Les probiotiques, la vitamine D ou la curcumine ne sont pas efficaces pour
prévenir la RPO. (Grade B)

6.4. Diagnostic de la récidive post-opératoire endoscopique

Les symptomes cliniques ne doivent pas guider les stratégies thérapeutiques en post-opératoire, leurs

présences ne signant pas une récidive muqueuse de la MC. La malabsorption des sels biliaires est
fréquente (plus de 80 % des patients) et sera rapidement amélioré par un traitement d’épreuve par
cholestyramine. La pullulation microbienne a été estimée a 30 % dans une étude utilisant le test
respiratoire au lactulose ; elle est favorisée par la présence d’anses borgnes ou de sténoses. Son
diagnostic peut étre confirmé par un test respiratoire, cependant un traitement par metronidazole,
ciprofloxacine peut étre proposé si le diagnostic clinique est jugé probable [278,279].

L’iléo-coloscopie est 'examen de référence pour le diagnostic de la RPO endoscopique [6,278-282].

Du fait d’'une meilleure acceptabilité et d’un impact économique potentiel, des moyens diagnostiques
alternatifs ont été développés [279].

6.4.1. Iléo-coloscopie

Recommandations 6.15 L’iléo-coloscopie doit étre systématiquement réalisée 6 a 12 mois
apres le rétablissement de la continuité digestive avec une évaluation du score de Rutgeerts
pour rechercher une récidive post-opératoire endoscopique (Grade A). La récidive post-
opératoire endoscopique est définie par un score de Rutgeerts > i2 (Grade A).

Lors de la coloscopie réalisée a 6 mois, le score de Rutgeerts doit étre systématiquement évalué. En
effet, un score de Rutgeerts est fortement prédictif du risque de récidive symptomatique [283]. L’essai
POCER a démontré qu’une stratégie basée sur coloscopie systématique a 6 mois et l'intensification
thérapeutique basée sur le score de Rutgeerts était supérieure a un suivi clinique [284]. La catégorie i2
regroupant des lésions différentes, certains auteurs ont proposés de différentier les [ésions limitées a
l’anastomose (i2a) des lésions de l'iléon (> 5 érosions aphtoides dans l'iléon néo-terminal = i2b) [284-
286]. Une méta-analyse comparant la RPO clinique et chirurgicale a 1, 3 et 5 ans selon le score i2a ou
i2b ne retrouve pas de différence significative [287].

6.4.2. Calprotectine fécale

Recommandations 6.16 En cas d’impossibilité ou de refus de la coloscopie, la calprotectine
fécale est une alternative pour évaluer la récidive post-opératoire a 6 mois. (Grade C) Une
mesure de la calprotectine fécale inférieure 100 pg/g est corrélée a l'absence RPO
endoscopique (Grade C)

Une méta-analyse a assemblé en 2015 les résultats rapportés dans les études rétrospectives, estimant la
calprotectine capable de prédire la récidive endoscopique avec une sensibilité de 82 % et une spécificité
de 61 % et la récidive clinique (sensibilité = 59 %, spécificité = 88 %) [288] En dépit des variations liées a
la méthode de dosage, le seuil généralement retenu comme le plus performant dans le contexte post-
opératoire est 100 pg/g [261,289-291].
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6.4.3. Echographie

Recommandations 6.17 L’entéro-IRM et l'échographie intestinale pourraient également
permettre le diagnostic de récidive post-opératoire, mais ne sont pas recommandés en
'absence de définition radiologique validée de la récidive post-opératoire (Grade D).

Une méta-analyse estime que ['échographie peut diagnostiquer une récidive endoscopique avec une
sensibilité = 89 %, spécificité = 86 %, et une aire sous la courbe (AUC) = 0,93 [292].

6.4.4. Imagerie par résonance magnétique

Trois études ont évalué la pertinence de I'entéro-IRM [289,293,293], le score le plus souvent utilisé

dans le post-opératoire étant le MR score. Sailer et al rapportent une capacité d’'un MR > 2 pour
discriminer une récidive endoscopique (définie ici par Rutgeerts > i3) a 95,1 % (k=0,84) [294]. La
concordance entre le MR score et la récidive endoscopique a une sensibilité = 97 %, une spécificité =
84 %, AUC = 0,98 [292]. A noter qu’un épaissement pariétal péri-anastomotique était observé chez des
patients sans RPO (conséquence probable de la chirurgie).

6.4.5. Vidéo-capsule endoscopique

Recommandations 6.18 La vidéocapsule endoscopique pourrait étre une alternative, méme s’il
n’existe pas de définition validée de la RPO avec cet examen (Grade D).

Deux études prospectives [295,296] et une rétrospective [297] trouvent une bonne corrélation entre la
vidéo-capsule et 'endoscopie, une méta-analyse estimant la capacité de la capsule a prédire la récidive
endoscopique avec une sensibilité = 100 %, spécifié = 69 %, AUC = 0,94 [292]. La vidéocapsule a
l'avantage de détecter des lésions suspendues, non visualisées par l'iléo-coloscopie [297].

6.4.6. Tomodensitométrie

Recommandations 6.19 Compte-tenu des alternatives et de son caractére irradiant, 'entéro-TDM
ne doit pas étre utilisé pour rechercher une RPO endoscopique (Grade D).

6.5. Traitement de la récidive post-opératoire avérée

Recommandations 6.20 En l'absence de biothérapie recue en prévention de la RPO
endoscopique et en présence d’une RPO endoscopique avérée : les 5-ASA ne sont pas
efficaces, ils ne sont pas indiqués (Grade A) ; 'azathioprine a une efficacité limitée (Grade B) ;
les anti-TNFs semblent les traitements les plus efficaces (Grade B). L’association d’un
immunosuppresseur a l'anti-TNF (combothérapie) doit étre envisagée en cas d’exposition
antérieure aux anti-TNF (Grade B). En cas d’exposition préalable a au moins deux anti-TNFs,
utilisation de l'ustekinumab ou du vedolizumab est recommandée (Grade D)
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Recommandations 6.21 Chez les patients traités par biothérapie en prévention de la RPO
endoscopique et en présence d’'une RPO endoscopique avérée, une intensification de la
biothérapie semble la stratégie la plus pertinente (Grade D)

Si les etudes concernant la prévention de la RPO endoscopiques sont nombreuses, celles évaluant
specifiquement lefficacité des traitements d’une RPO endoscopique avérée sont plus rares.
Toutefois, si le traitement d’'une RPO endoscopique non symptomatique semble spécifique, la prise
en charge d’'une RPO a la fois endoscopique et clinique est comparable a celle d’'une maladie de
Crohn'luminale active non opérée.

6.6. Stratégie de prise en charge de la maladie de Crohn opérée

Recommandations 6.22 La stratégie de référence consiste a réaliser une coloscopie
systématique 6 a 12 mois apres le rétablissement de continuité et d’intensifier le traitement
en cas de récidive post-opératoire endoscopique avérée. (Grade A)

Recommandations 6.23 Un traitement prophylactique doit étre débuté en prévention de la récidive

post-opératoire endoscopique chez les patients a risque dans les 2 a 4 semaines suivant le
rétablissement de continuité. Les biothérapies semblent la meilleure option thérapeutique en
prévention de la RPO endoscopique (Grade B). L’abstention thérapeutique est la stratégie
recommandée en l'absence de facteurs de risque. (Grade B)

Recommandations 6.24 En dehors du patient qui a un tabagisme actif, la définition des
patients a risque ou non n’est pas consensuelle. Les facteurs de récidive post-opératoire
suivants peuvent étre considérés : patient tabagique ou présentant un a deux facteurs de
risque parmi un antécédent de résection intestinale, un phénotype fistulisant, une résection
étendue de plus de 50 cm, un nombre de biothérapies préalables a la chirurgie > 2 et la
présence de signes histologiques sur la section chirurgicale. (Grade C)

L’essai POCER a confirmé la supériorité d’une stratégie incluant coloscopie systématique a 6 mois post-
opératoire (rétablissement de continuité) associée a une intensification thérapeutique en cas de RPO
endoscopique avérée, définie par un score de Rutgeerts > L’essai POCER a été réalisé en simple aveugle
sur 184 patients, comparant la RPO endoscopique a 18 mois chez des patients suivis selon une stratégie
d’adaptation thérapeutique basée sur I'endoscopie a 6 mois a d’autres patients suivis uniquement sur les
symptdmes. Dans I'essai POCER,a 18 mois, 49% des patients optimisés sur 'endoscopie a 6 mois, contre
67 % sur la clinique, présentaient une récidive endoscopique (p=0,03). Réaliser une coloscopie
systématique a 6 mois apres le rétablissement de continuité et intensifier le traitement en cas de RPO
endoscopique avérée, doit étre considérée comme la stratégie de référence [284].

Si la stratégie a 6 mois post-opératoire est clairement définie, la meilleure fagon de prendre en charge
un patient opéré dans les semaines qui suit le rétablissement de continuité est beaucoup moins
consensuel. Les biothérapies sont les traitements les plus efficaces pour prévenir la RPO endoscopique
et leur efficacité est supérieure si l'introduction est dans le post-opératoire immédiat.

Cependant la performance des facteurs de risque pour prédire la RPO reste insuffisante.

A ce jour, aucun essai contrdlé randomisé de stratégie n’a permis de répondre a la question. Dans une
étude rétrospective multicentrique, Joustra et al. ont observé une diminution du risque de RPO
endoscopique a 1 an sous traitement prophylactique chez les patients a haut risque (=1 facteur de risque
parmi tabagisme actif, phénotype fistulisant, antécédent de résection, atteinte ano-périnéale ou
granulomes sur la piece opératoire). Les auteurs identifient un sous-groupe semblant particulierement
bénéficier d’un traitement prophylactique : chez les 31 patients avec 3 facteurs de risque, le taux de
récidive clinique a 3 ans était de 28.6% en cas de traitement prophylactique, contre 62.5% en cas de
traitement adapté a 'endoscopie [298].
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