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PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE DE CROHN
ILEALE LOCALISEE : CHIRURGIE OU
TRAITEMENT MEDICAL ?

Stéphane NAHON
GHI Le Raincy Montfermeil

Groupement Hospitaller de Territoire )
Grand Paris Nord-Est ﬁ“ﬁ



Liens d’intéerét en relation avec votre présentation

MSD, Abbvie, Janssen, Takeda
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Objectifs pédagogiques

Connaitre la définition et I'histoire naturelle d'une maladie
iléale localisée

Connaitre les indications et les résultats du traitement
médical

Connaitre les indications de la chirurgie et le risque de
récidive post opératoire

Savoir évaluer le rapport bénéfice/risque d'une chirurgie
comparée au traitement médical
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Des dogmes qui vont changer ?

Maladie iléale limitée du gréle terminal < 40 cm

Inflammation

Maladie inflammatoire (B1): traitement medical
Maladie sténosante (B2): chirurgie

Maladie fistulisante (B3): chirurgie




Histoire naturelle de la maladie de Crohn

L'inflammation est persistante et les lésions tissulaires

Evolution a |0ng terme de la qui en résultent s'accumulent
maladie de Crohn “
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Maladie iléale de phenotype inflammatoire

Répondeur Inflaatlon
Non-répondeur
Maladie de Crohn active non compliquée de forme
modérée avec facteurs de mauvais pronostic
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Maladie ileéale de phénotype inflammatoire:
traitement médical

Biothérapie d’autant plus efficace que:
Débutée précocement dans I'histoire de la maladie (anti-TNF, anti-IL 23)
Colon > iléon
Pas d’étude ayant comparée directement les anti-TNF entre eux

Pas de supériorité de l'ustekinumab vs adalimumab (SEAVUE)

Impact de la biothérapie sur le taux de résection intestinale

Berg DR, et al. Inflamm Bowel Dis. 2019 Nov 14;25(12):1896—905.
Riviere P, et al. Am J Gastroenterol. 2021 Jan 1;116(1):134-41
Irving PM et al. ECCO 2021
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Maladie ileale de phénotype inflammatoire: LIRIC

A
Pallcl_ns with Crohn's dlsgasc chalcd in the terminal ileum 200 —e- Infliximab
that fail to respond to steroid or immunomodulatory therapy. —=- Laparoscopic ileocaecal resection
p{ Decline 1o participate p=0196 p=0-067
v 180 - p=0-261 p=0-960
Randomization after informed
consent (N=130) o p<0-0001
[ ki
I i § 160+
o
Laparoscopic ileocolic resection (N=65) Infliximab (N=65) &
*Remission-induction with prednisolone: 1 week 40 *Remission induction: 3 infusions at week 0, 2 and 6
mg/day, 1 week 30 mg/day, 1 week 20 mg/day, | in a dose of 5 mg/kg in combination with
week 10 mg/day azathioprine / 6 mercaptopurine / methotrexaat 140
sLaparoscopic ileocolic resection *Maintenance therapy: S mg/kg every 8 weeks
l ] Mean difference at 12 months: 6-1,
l 95% Cl 4-2 t016-4, p=0-245
120 T T T T T T 1

Follow-up for 12 months

v

Analysis on intention-to-treat basis:
quality of life and costs

Ponsioen CY, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017 Nov;2(11):785-92.



Maladie iléale de phénotype inflammatoire: LIRIC

Suivi de I'étude LIRIC '"f'ixima: sgroup Resection group
n =:

Suivi médian de 5 ans

Groupe chirurgie (n=69)

26% ont débuté IFX dans le groupe chirurgie

42% n’ont pas eu de nouveau traitement de la MC en dehors
IMS Prophylactique

Groupe IFX (n=65 |
P ( ) B (Continued) anti-TNF [ No IBD treatment

47% ont eu une résection iléale
0 ; ; i ; B (neo) ileocaecal resection No additional IBD treatment
53 % (soit poursuite anti-TNF soit autre TTT) B but receNed prophiioctic INM)
2, Other medical treatment
(+ continued anti-TNF) B Anti-TNF

B Other medical treatment

Stevens TW, et al.. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020 Oct;5(10):900-7.
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Maladie iléale de phénotype inflammatoire: L!RIC

Répondeur
—— Non-répondeur

Maladie de Crohn active non compliquée de forme
modérée avec facteurs de mauvais pronostic

4(16 Corticothérapie

-
Traitement d entretien
par azathioprine

Intolérance Cortico-dépendance Cortico-résistance
L L ]
Anti-TNFa en monothérapie ou Anti-TNFo en Anti-TNFo en
Anti-TNFox combothérapie combothérapie combothérapie
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Maladie iléale de phénotype inflammatoire: LIRIC

Répondeur
Non-répondeur

Maladie de Crohn active non compliquée de forme
modérée avec facteurs de mauvais pronostic

3 Corticothérapie
r
Traitement d'entretien a Q
par azathioprine Chlru rg|e ?
T
Intolérance l Cortico-dépendance Cortico-résistance
ki
Anti-TNFe en monothérapie ou Anti-TNFo en Anti-TNFo en

Anti-TNFox combothérapie combothérapie ., combothérapie

) — -

I Erhar nrirmaira J Echec primaire

* Faible risque de récidive post-
opératoire
* Choix du patient

e Expertise du centre
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Maladie ileéale de phénotype sténosant:
biothérapie ou chirurgie

Ne pas traiter les sténoses asymptomatiques !

Traitement endoscopique

Sténoses courtes (<5 cm) et principalement post-opératoire: succes
technique de 90%, efficacité clinique 80%, chirurgie dans les 2 ans 43%

Traitement médical

Place relativement récente du traitement médical
Données de I'étude CREOLE

Traitement chirurgical
Quand opérer ?
Des le diagnostic ou apres échec du traitement médical ?

Sténose isolée ou multiples sténoses étagées
El Ouali S, et al. United European Gastroenterol J. 2020 Apr;8(3):263-70.




Score Créole € » GETAID

Cohorte de 97 malades traités par ADA
Succes therapeutique a 6 mois : 61% (TTT systémique, dilatation endoscopique, chir, arrét)
Suivi médian de 3,8 ans: pres de 50% des patients en succes a S24 encore sous ADA

Tableau 1 : Score CREOLE et interprétation d’apreés (21)

Facteurs Odds-ratio P Nombre de points
Traitement Immunosuppresseur 3,40 0,027 1

Durée des symptoémes depuis moins de 5 semaines 4,28 0,036 1

CDOS > 4 4,14 0,018 1
Rehaussement tardif en T1 4,30 0,007 1
Absence de fistule 5.57 0,007 1
Diameétre maximal du gréle en amont de la sténose entre 18 et 9,50 0,0001 1

29 mm

Longueur de sténose < 12 cm 6.04 0,0042 1

Interprétation du score CREOLE : Probabilité d'un bénéfice de I'adalimumab trés faible en cas de score inférieur a 3, bonne en cas de score supérieur
a 3 et moyenne, en cas de score égal a 3.

Bouhnik, et al. Gut. 2018.
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Maladie iléale de phénotype sténosant
place de la chirurgie précoce

Des résultats préliminaires ont montré une efficacité de la chirurgie
précoce vs chirurgie différée

Résultats a confirmer par une étude randomisée
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~——— Répondeur
—— Non-répondeur
Maladie de Crohn avec sténose intestinale
Symptomatique ——— ‘ Asymptomatique ‘
X . Sténose iléale
Réponse probable aux Réponse improbable aux
anti-TNFo anti-TNFo

(CREOLE score = 3) (CREOLE score > 3) surveillance

l ¥ ¥

=3
Combothérapie <5cm >5¢m
T
‘-’f : Atteinte de I'intestin gréle < 50 cm  Atteinte de I'intestin gréle > 50 cm
imisati i i Combothérapie +
Optimisation Dilatation thérap .
P endoscopique chirurgie Combothérapie
'

Q@
Pas de consensus

|

Chirurgie (59 %)

Dasage PKT
(27 %)
I I
AAA* bas ou nul AMAE éleve AAA* bas ou nul
Anti-TNFa résiduel adéquat® Anti-TNFa résiduel inadéquat® Anti-TNFa résiduel inadéquat®
l } !

Optimisation des anti-TNFa

Ustékinumab (61 %) Changement d’anti-TNFo
Ustékinumab combo (13 %) utilisés en combothérapie

.

Védolizumab |

Figure 8 * Maladie de Crohn avec sténose intestinale. Algorithme thérapeutique. TNFa, facteur de nécrose tumorale alpha. 'En I'absence de test pharmacocinétique :
I'ustékinumab est |'alternative thérapeutique lorsque les effets indésirables du traitement anti-TNFo (paradoxaux ou non paradoxaux) conduisent a |'amrét du

traitement ou aprés échec primaire du traitement anti-TNFo. Aprés échec secondaire du traitement anti-TNFor, aucun consensus sur le traitement n'a été obtenu.

* . : : i : - ==+
AAA : anticorps anti-anti-TNFo. 222 Pellots das congrbs de Ports
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Maladie iléale de phénotype fistulisant
place du traitement médical

Etude MICA ( GETAID

INCLUSION =
first dose of adalimumab PRIMARY ENDPOINT

Fistulization

Screening

W, - W, befor

Antibiotics
+/- abscess drainage

Control of abscess
and sepsis
disappaarancs

SCess

26%

(n=30) Succes thérapeutique a S24: 74%

m Failure

B Success
Pineton de Chambrun G, et al. J Crohns Colitis. 2019 Jan 25;13(Supplement_1):S616.




Maladie iléale de phénotype fistulisant
place du traitement médical

—— Répondeur
—— Non-répondeur

Maladie de Crohn compliquée avec abcés intra-abdominal

Mutrition entérale
HBPM en prophylaxie (si risque élevé)

Abcés <3 em Abcés >3 cm

Antibiotique parentéral Antibiotique parentéral . Ajustement de
: . . b I'antibiotique aprés les
(pas de drainage en 1" intention) + drainage

résultats de la culture

' |
y

Imagerie (ERM) aprés [ ) .

i + Ch
Disparition 3-4 semaines C Pas de disparition irurgie
de I'abeés de I'abcés

Absence d'anti-TNFq ADces développé  Abces developpé

préalable sous allti-TNFu sous anti-TNFo.
+
< 50 cm de la = 50 ¢m de la
maladie iléale maladie iléale
Anti-TNFo Résection Traitements médicamenteux
combothérapie chirurgicale de 2¢ ligne
Figure 7 = Maladie de Crohn compliquée avec abcés intra-abdominal. Algorithme thérapeutique d'un abcés intra-abdominal diagnostiqué par IRM ou par : | =
tomodensitométrie pouvant &tre drainé. HBPM, héparine de bas poids moléculaire ; ERM, entérographie par résonance magnétique ; TNFer, facteur de nécrose ! I g
tumorale alpha. BRIV

o
022 Palals des congrds de Paris



Considerations avant d’envisager
un traitement chirurgical

Renutrition, correction des carences
Prévention des thromboses veineuses profondes

Arrét des biothérapies avant chirurgie ?
Complications accrues avec les corticoides
Pas de surrisque avec les différentes biothérapies

Arrét du tabac chez les fumeurs : opportunite !




Comment choisir entre
la chirurgie et le traitement médical

Tableau 2 : Critéres de choix entre le traitement médical ou chirurgical

En faveur du traitement médical En faveur du traitement chirurgical
Sténose longue ou multifocale Sténose courte (< 40 cm)

Présence de facteurs de risque de récidive post opératoire Absence de facteurs de risque de récidive
- Tabac

- Maladie perforante
- Résection antérieure

Facteurs prédictifs de réponses aux anti-TNF : Facteurs prédictifs de réponses aux anti-TNF :
plus de 3 Critéres selon I'étude CREOLE moins de 3 Critéres selon 1'étude CREOLE

Choix du patient
Habitudes du centre
Type d’anastomose




Place pour I'anastomose de Kono S ?

Luglio G, et al. Ann Surg. 2020 Aug;272(2):210-7

Anastomose permettant de préserver l'innervation et la
vascularisation du gréle de part et d'autre du gréle
pathologique

Résultats préliminaires montrant un taux de récidive
évalué par I'endoscopie réduit

Un taux de réintervention réduit

Etude prospective randomisee

6 mois : récidive endoscopique: (22.2 vs. 62.8%, p <
0.001).

Récidive Clinique identique a 1 an; (8 vs. 18%, p = 0.2),
réduite dans le groupe Kono-S group a 24 mois: (18 vs.
30.2%, p = 0.04).

Ré-intervention a 12 mois: identique (0 vs. 4.6%, p = 0.3)

Essai a venir du GETAID




Conclusion

Histoire naturelle de la MC marquée par une destruction

intestinale

Impact vraisemblable des biothérapies débutées

précocement

Maladie iléale B1: biothérapie, mais place pour la

chirurgie !
Maladie iléale B2:
Maladie iléale B3:

niothérapie si score CREOLE > 3

olace pour une biothérapie apres

disparition de |'abces

Les dogmes évoluent |




Les cing points forts

L'histoire naturelle de la maladie de Crohn iléale a 10 ans est
caractérisée par une évolution sténosante ou perforante dans
prés de 75 % des cas.

Les biothérapies débutées précocement dans les deux ans suivant
le diagnostic semblent modifier 1'histoire naturelle de la maladie.

Les formes iléales inflammatoires non compliquées répondent
habituellement au traitement médical. Le traitement chirurgical

est une alternative envisageable pour des atteintes inférieures a
40 cm.

L'indication du traitement par anti-TNF des formes iléales sténo-
santes peut étre guidée par les critéres cliniques et radiologiques
du score CREOLE.

Apres disparition de l'abces sous antibiothérapie et ou drainage,
les formes iléales perforantes peuvent étre traitées par anti-TNF.
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Données européennes
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Figure 4 Cumulative probability for progressing from non-stricturing, non-penetrating to complicated disease behaviour (structuring or penetrating
disease) in patients with Crohn's disease in a European inception cohort.




Considerations avant chirurgie pour
maladie de Crohn

1) Longueur de I'atteinte
Atteinte courte si<40 cm

2) Phénotype
Inflammatoire

Sténosant
Fistulisant / perforant

3) Facteurs de risque de récidive




Histoire naturelle de la Maladie de Crohn

Tableau 3 : Facteurs prédictifs de récidive post-opératoire

= Tabagisme actif

» Antécédent de résection intestinale

= Absence de traitement prophylactique

= Phénotype pénétrant au moment de la chirurgie (abcés et/ ou fistule)

= Atteinte ano-périnéale

= C(Criteres histologiques : présence de granulomes sur la piéce opératoire ou des lésions de pléxite myentérique




