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Objectifs pédagogiques

• Connaître les nouveaux objectifs thérapeutiques dans les MICI,

• Connaître le concept de suivi rapproché et de traitement ciblé,

• Connaître les résultats d'un traitement ciblé et suivi rapproché

• Comment mettre en pratique ce "concept" ?



Des progrès diagnostics …

• Cohorte nationale suédoise (n = 19 648)

Kalman D, et al. ECCO 2018; DOP042.

… déception sur la suite la prise en charge 
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« le treat-to-target » simplifié en 3 questions

Bouguen G et al, CGH 2015



Importance d’identifier les patients à risques
• Un patient sur deux présentera des complications 

• Un patient sur deux présentera une évolution indolente
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Facteurs de risque
L’association des facteurs augmente le risque de complication

• Tabac 

• Age jeune au diagnostic 

• Localisation de la maladie
• Atteinte étendue du grêle

• Atteinte digestive haute (jéjunale incluse)

• Atteinte rectale

• Lésions anopérinéales

• Ulcères profonds (endoscopie) 

• Sérologies (ASCA, OmpC, anti-I2, CBir1)

• Polymorphismes génétiques (NOD2, IL23R, JAK2, TNFS15, PRDM1)

Louis E, Gut 2003;52:552–557. Allez M,  Am. J. Gastroenterol. 2002;97:947–953  
Beaugerie L, Gastroenterology 2006;130:650–656.  Wolters FL, Gut 2006;55:1124–1130. Romberg-Camps, Am. J. Gastroenterol. 2009;104:371–383. Chow DKL, 

Inflamm. Bowel Dis. 2009;15:551–557. Savoye G,  Inflamm. Bowel Dis. 2012;18:2072–2078. Dubinsky M. Dig Dis 2009;27:259–268.Cleynen I, Gut 2012



Quels sont les RCH à haut risque de colectomie ?

ESR

Under 30 Over 30

Age 
at diagnosis

Younger
than 40 
years

8.0%
95%CI[5.5%-10.5%]

29.9%
95%CI[25.8%-34.1%]

Yes
Systemic
Steroids

at diagnosis
> 40 years

2.3%
95%CI[1.0%-3.7%]

10.5%
95%CI[7.7%-13.5%]

No

Proctitis and 
left-sided colitis

Extensive colitis

Extent of the disease
at diagnosis

Risque de colectomie  x 15 en cas d’âge jeune au diagnostic, 
de pancolite, de VS > 30 et de corticothérapie d’emblée

Solberg, Scandinavian J Gastroenterol, 2015



Stratification du risque individuel

FAIBLE RISQUE HAUT RISQUE

0 ou 1 FDR ≥ 2 FDR

Evolution de la MC/RCH sur 10 ans : cohorte IBSEN
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« le treat-to-target » simplifié en 3 questions : traiter

Bouguen G et al, CGH 2015



Hospitalisations Complications Chirurgie Complication
ou chirurgie

P=0.1 P=0.001 P=0.005 P<0.001

Etude REACT

Efficacité de l’introduction précoce d’une combothérapie en comparaison 
à une stratégie basée sur la clinique

Khanna R et al, Lancet 2015



Optimize

treatment

Increase oral and topical

doses of 5-ASA to ≥ 4g

Oral corticosteroid

Maintain 5-ASA 

Maintain

-5-ASA if moderate UC and ≤1 flare-up /2 year

-Azathioprine if severe UC

Intolerance Steroid-refractory

Anti-TNFα* 

Maintain

anti-TNFα

PK assessment †

Vedolizumab

Anti-TNFα* 

combination 

therapy

Vedolizumab
Maintain

anti-TNFα

Immunosuppressor

(63%)

Maintain

Immunosuppressor

Steroid-dependence

Low to no anti-TNFα Ab +

Adequate residual anti-TNFα

Vedolizumab
Switch anti-TNFα use in 

combination

Elevated anti-TNFα Ab 

Inadequate residual anti-TNFα

Low to no anti-TNFα Ab +

Inadequate residual anti-TNFα

Optimize anti-TNFα

Anti-TNFα*

Anti-TNFα

(37%)

Vedolizumab

No consensus

5-ASA, 5-aminosalicylates; 

Ab, antibody; 

PK, pharmacokinetic; 

TNFα, tumor necrosis factor alpha; 

Response

No response

Moderately active 
ulcerative colitis

Severely active 
ulcerative colitis

Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib

Tofacitinib Amiot A et al, Dig Liv Dis, 2020 



« le treat-to-target » simplifié en 3 questions : surveiller

Bouguen G et al, CGH 2015



Une dichotomie des problématiques 

PRO-1
PRO-2

Qualité de vie

Fatigue

Anxiété – dépression

Handicap fonctionnel

Productivité  individuelle

Rectorragies

Fréquence des selles

Douleurs abdominales



Les symptômes ne reflètent pas toujours l’inflammation

RCH

• Est-ce raisonnable de tirer à pile ou face pour une decision importante ?

MC

Colombel et al., Gut,2017;66:2063-8.
Bouguen G, Inflamm Bowel Dis. 2014;20:231-9
Cellier C, et al. Gut 1994;35:231-235



La cicatrisation muqueuse associée à une évolution favorable

Colombel, Gastroenterology 2011, 

Schnitzler F et al. Inflamm Bowel Dis 2009; 15:1295. 

Louis E et al. Gastroenterology 2012;142:63–70 . 

Rutgeerts P et al. Gastroenterology 1990; 99:956-63 . 

FrØslie KF et al. Gastroenterology 2007; 133:412-22 . 

Colombel JF et al  Clin Gastroenterol Hepatol

2014;12:414–422

Frosly, gastroenteorlogy 2007 . 

Froslie KF et al. Gastroenterology 2007;133:412-22.

…
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2 Factors reflecting absence of MH,  independently associated with a short  time to 
relapse
CDEIS>0: HR 2.3 (95%CI: 1.1–4.9)  p=0.04
Fecal calprotectin level≥ 300 μg/g: HR 2.5 (95%CI: 1.1–5.8)  p=0.04)



Quel définition à la cicatrisation muqueuse ?
2015

2021



Définition alternative à la cicatrisation muqueuse
LA RÉPONSE ENDOSCOPIQUE

MH= pas d’ulcère; ER= diminution de 50% du SES-CD/CDEIS

SONIC (n=172)
Réponse endoscopique prédicitve de la 

remission sans corticoïde

N=214
Amélioration partielle avec 

ulceration persistante

Ferrante M et al., Gastroenterology 2013
Schnitzler F et al. Inflamm Bowel Dis 2009



Une stratégie acceptée par le patient ?

Buisson et al. IBD 2017



Intérêt de la calprotectine fécale

fCal in μg/g 
cutoff

Sen (%) Spe (%) PPV (%) NPV (%)

50 98 33 60 94

100 95 54 69 93

150 77 82 81 78

250 52 91 85 65

Crohn, n=140; Controls, n=43
Spearman ’ s rank correlation coefficient r = 0.75, P < 0.001

Une forte valeur prédictive négative

Schoepfer AM et l. Am J Gastroenterol 2010;105:162-9
Boschetti G, Am J Gastroenterol. 2015 

Une bonne corrélation à l’endoscopie

2021

< 250 μg/g = cicatrisation muqueuse
< 100 μg/g = rémission profonde 

(+cicatrisation histologique/transmurale)



Le consensus français



Une évolution des concepts : STRIDE 2

Danese S et al, Gastroenterology 2021



Ajuster notre prise en charge
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Essai randomisé comparant le treat to target au traitement 
standard dans la MC : essai CALM

27 Colombel JF. Lancet 2017; 23;390(10114):2779-89

Seuils utilisés pour la 

décision thérapeutique

CDAI ≥ 150
CRP ≥ 5mg/L
FC ≥ 250 g/g
Prednisone use at week 0

36 4824-9 0-4 -1Semaine 12

Visite finale

R
an

d
o

m
is

at
io

n
1

:1

Corticothérapie
et sevrage

Suivi clinique (n=122)
Optimisation sur CDAI, utilisation de prednisone

Contrôle serré (n=122)
Optimisation sur CDAI, utilisation de prednisone, CF, CRP

Rescue Group** (optimisation avant la prochaine
visite)

Randomisation
précoce*

Décroissance
ADA	40	mg/14	j	+	AZA

ADA	40	mg/14	j

Pas	de	
traitement

ADA	160/80	mg,	
40	mg/14	j

ADA	40	mg/7	j
ADA	40	mg	7	j	+ AZA	

2,5	mg/kg/j

ADA = adalimumab



Résultats: critère de jugement principal à S48 (ITT)

CDEIS < 4 AND NO DEEP ULCERATIONS



Essai POCER
Stratégie thérapeutique basée sur l’endoscopie

• randomisation à 6 mois en 2 groupes : endoscopie versus pas d’endoscopie

Métronidazole
pendant 3 mois

chez tous les 
patients 
(N=184)

Faible risque Métronidazole seul Thiopurine

Haut risque

AZA 2mg/kg ou 6- MP 
1,5 mg/kg/j

Adalimumab
160/80/40 mg

Si intolérant à l’AZA, 
adalimumab

160/80/40 mg

Adalimumab

40 mg/ sem.

S0 6 mois 18 mois

Stratification
Endoscopie 

Objectif 

principal

Chez les patients ayant une endoscopie :

si score de Rutgeerts ≥ i2

De Cruz P, Lancet. 2015 



Étude POCER

30

• Supériorité de l'attitude ACTIVE : traitement préventif adapté au risque 
et surveillance rapprochée avec adaptation thérapeutique selon le score 
de Rutgeerts

De Cruz P. Lancet 2015

Récidive endoscopique à 18 mois



Les points forts

• L’évaluation de l’inflammation intestinale ne doit plus se baser sur des 
symptômes mais des marqueurs objectifs pour valider nos décisions 
thérapeutiques.

• Une évaluation régulière (contrôle serré) de l’objectif thérapeutique « cible » 
(cicatrisation muqueuse) a pour but de proposer une adaptation 
thérapeutique précoce selon une stratégie prédéfinie si la cible n’est pas 
atteinte (concept du treat-to-target).  

• La cicatrisation muqueuse est devenue la cible thérapeutique à atteindre car 
elle prévient la destruction intestinale et les complications au cours des 
maladies inflammatoires chroniques de l’intestin.

• La cicatrisation muqueuse endoscopique est actuellement définie par 
l’absence d’ulcération(s) dans la maladie de Crohn et un sous-score 
endoscopique de Mayo à 0 ou à 1 dans la RCH. 

• La CRP, la calprotectine fécale et l’imagerie constituent d’autres marqueurs 
utiles à l’évaluation de la réponse thérapeutique.


